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La cryoablation endocardiaque percutan•e
dans le traitement des arythmies supraventriculaires

Catheter cryoablation for the treatment
of supraventricular arrhythmias

Louis GUIZE *, Thomas LAVERGNE, Claude SEBAG, Anne MESSALI,
Mina AIT SAID, Olivier PAZIAUD, Jean-Yves LE HEUZEY

R•SUM•

L'ablation endocavitaire percutan•e constitue un traitement radical de divers types d'aryth-
mies € risque ou r•fractaires au traitement pharmacologique. La radiofr•quence est
aujourd'hui la m•thode de r•f•rence, mais elle comporte quelques limites. La cryothermie
qui agit par refroidissement tissulaire pr•sente l'avantage d'avoir des effets plus progressifs,
permettant de pr•dire les cons•quences de la l•sion avant de la produire. Par ailleurs, les
l•sions induites sont mieux circonscrites et moins thrombog•nes que celles obtenues par
radiofr•quence. Vingt-deux patients(12 femmes), ‚g•s de 20 € 79 ans, ayant des arythmies
supraventriculaires r•sistantes aux antiarythmiques ont •t• trait•s par cette technique.
L'ablation a •t• r•alis•e au moyen d'un cath•ter dont l'•lectrode distale est refroidie par la
d•tente d'un gaz sous pression (N2O). A ¢30 C se produit une perte des propri•t•s
•lectrophysiologiques du tissu, mais r•versible ce qui permet de r•aliser une cryocartogra-
phie (« cryomapping »). Si le site de la l•sion tissulaire appara!t efficace et non d•l•t•re, le
refroidissement est accentu• €¢70 C provoquant la cryoablation, indolore. Chez 12
patients qui avaient des tachycardies par r•entr•e atrio-nodale, un succ•s imm•diat a •t•
obtenu dans la totalit• des cas, en r•gle apr•s une ou deux s•quences. Il y a eu toutefois 3
r•cidives dans les 8 mois de suivi, mais sous forme de tachycardies plus lentes et spontan•-
ment r•solutives ; en revanche aucun bloc auriculo-ventriculaire (complication redout•e
avec la radiofr•quence) n'a •t• observ•. Chez 2 patients qui avaient une voie de conduction
accessoire (faisceau de Kent), la cryoablation a •t• un succ•s radical sans complication.
Chez 8 autres patients qui avaient une ®brillation atriale avec tachyarythmie tr•s rapide des
ventricules non contr"l•e, un ralentissement de la conduction nodale a •t• recherch• : un
succ•s imm•diat a •t• obtenu dans 7 cas (3 modulations de la conduction et 4 blocs
auriculo-ventriculaires complets), mais seuls 4 patients ont conserv• un effet durable, ce qui
incite € augmenter les s•quences ou € modi®er les sites de cryoablation pour tenter
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d'am•liorer les r•sultats. L'efficacit• et la s•curit• apport•es par la cryoablation pourraient
lui donner une indication s•lective pour des substrats de faible volume proches de la voie de
conduction nodo-hisienne (r•entr•es atrio-nodales et faisceaux accessoires). En revanche,
la cryoablation du núud auriculo-ventriculaire, bien qu'efficace en aigu, n•cessite la recher-
che de crit•res d'efficacit• € long terme.

M ots-clés : Ablation percutanée . Cryochirurgie . Cryoablation . Tachycardie
supraventriculaire.

SUMMARY

Catheter ablation is a radical treatment for various severe and drug-refractory arrhythmias.
Radiofrequency is the reference energy for ablation, but has some limitations. Cryoenergy
gradually freezes myocardial tissue, allowing the consequences to be predicted before
inducing the lesion. Furthermore, the lesions are better-circumscribed and less thromboge-
nic than those induced by radiofrequency. Twenty-two patients (12 women) aged from 20 to
79 years with drug-refractory supraventricular arrhythmias underwent cryoablation. The
ablation catheter was cooled by nitrous oxide expansion. The electrophysiological proper-
ties of the tissue are reversibly lost at a temperature of¢30 C, allowing cryomapping. When
the appropriate target has been located, the temperature is reduced to¢70 C. The cryoa-
blation is painless. The procedure was initially successful in all 12 patients with atrionodal
reentrant tachycardias, usually after one or two applications. However, during the 8-month
follow-up period, slower, transient tachycardia recurred in 3 patients. We observed no cases
of atrioventricular (AV) block, a possible complication of radiofrequency. Cryoablation
was successful and safe in two patients with an accessory pathway (Kent). In eight patients
with atrial ®brillation and uncontrolled ventricular tachycardia, cryoablation was used with
the aim of slowing nodal conduction. Initial success was obtained in 7 cases (3 modulations
and 4 complete AV blocks) but only persisted in four cases, suggesting that more applica-
tions should be used or different sites targeted. The efficacy and safety of cryoablation make
it an attractive option for the ablation of small substrates close to the nodo-Hisian tissue
(atrionodal reentries and accessory pathways). New criteria must be developed to de®ne
long-term success of cryoablation of the AV node, which is successful in the acute setting.

K ey-words (Index Medicus) : Catheter ablation . Cryosurgery. Cryoablation.
Supraventicular tachycardia.

INTRODUCTION

Succ dant " la fulguration [1, 2], l'ablation endocavitaire percutan e par courants de
radiofr  quence constitue actuellement la m thode de r f rence pour le traitement
de certains troubles du rythme cardiaques" risque ou r fractaires aux antiarythmi-
ques [3, 4]. Les indications les mieux valid es sont les ¯utters auriculaires, les
tachy-arythmies atriales focales, les tachycardies jonctionnelles par r entr e atrio-
nodale ou impliquant une voie de conduction accessoire auriculo-ventriculaire, les
tachycardies ventriculaires monomorphes multir cidivantes. Dans la ®brillation
atriale, les r sultats s'am liorent avec les avanc es techniques ; les formes r fractai-
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res avec cadence ventriculaire lev e b n ®cient de l'ablation nodo-hisienne. La
radiofr  quence qui agit par br! lure tissulaire expose toutefois" certaines compli-
cations, notamment au bloc auriculo-ventriculaire (BAV) non volontaire lorsqu'elle
est appliqu e pr#s de la voie de conduction. D'autres agents qui utilisent l' chauf-
fement tissulaire (laser, micro-ondes, ultrasons) ne l'ont pas supplant e.

Cela justi®e l' valuation de nouveaux agents physiques telle la cryothermie, d j"
utilis e en chirurgie, dont les eVets li s au froid sont plus progressifs, mieux d limit  s
que ceux des courants de radiofr quence et initialement r versibles [5]. En eVet,
pour un refroidissement mod r on peut obtenir une perte transitoire des propri t s
 lectrophysiologiques du tissu cardiaque, myocardique ou nodal, et conna$tre les
cons quences de la l sion que l'on cherche" provoquer avant de d cider de la rendre
d ®nitive. Ces caract ristiques laissent esp rer une localisation plus pr cise du
substrat "  liminer (cryocartographie ou « cryomapping ») et une plus grande
s curit  vis-" -vis des structures" pr server. Par ailleurs, les l sions induites sont
moins thrombog#nes que celles obtenues par radiofr quence [6]. A®n d'appr cier
l'eVicacit et la tol rance de cette nouvelle m thode, une s rie initiale de 22 cryoa-
blations d'arythmies supraventriculaires r sistant au traitement m dical a  t r ali-
s e.

M • THODE

Patients

Vingt-deux patients, 12 femmes et 10 hommes,%g s de 20" 79 ans (moyenne :
49 Þ 17 ans), ayant des arythmies supraventriculaires r fractaires ont t s lection-
n s.

Quatorze patients avaient des acc#s r cidivants de tachycardies jonctionnelles
paroxystiques. Dans 12 cas (8 femmes et 4 hommes, 46Þ 13 ans), il s'agissait de
tachycardies par r entr e atrio-nodale avec dualit de conduction, activation ant -
rograde par la voie lente et r trograde par la voie rapide. Deux autres patients
avaient des acc#s de rythme r ciproque auriculo-ventriculaire li " un faisceau de
Kent, l 'un lat ral droit avec aspect de WolV-Parkinson-White en rythme sinusal
(faisceau de Kent perm able dans le sens ant rograde, et r trograde en tachycardie
chez une femme%g e de 20 ans), l'autre avec faisceau de Kent ant ro-septal cach "
conduction exclusivement r trograde (homme%g de 31 ans). Ces caract ristiques
 lectrophysiologiques ont t d montr es par stimulation trans-oesophagienne et
con®rm es lors de l'exploration endocavitaire eVectu e dans le m&me temps que
l'ablation.

Les 8 autres patients, 3 femmes et 5 hommes (65Þ 13 ans), avaient une®brillation
atriale, permanente dans 7 cas, avec r ponse ventriculaire rapide, non contr* l e par
les m dicaments, avec cardiopathie dilat e " fonction systolique alt r e (fraction

Bull. Acad. Natle M•d., 2004,188, no 2, 219-232, s ance du 3 f vrier 2004

221



d' jection ventriculaire gauche = 26Þ 3 %). La cadence ventriculaire a t  valu e
par un enregistrement Holter-ECG de 24 heures, d terminant la fr  quence ventri-
culaire moyenne et maximale au repos, ainsi que par une preuve d'eVort avec
mesure de la fr quence maximale" l'eVort.

Proc dure de la cryoablation

L 'ablation est r alis e " l'aide d'un cryocath ter 7F (de¯ ectable Freezor Cryo-
cath@), avec une lectrode distale de 4 ou 6 mm, reli " une consoleCryocath@
contenant du protoxyde d'azote (N2O). La d tente brutale de ce gaz dans l'extr mit  
distale ferm e du cath ter produit un abaissement contr* l de la temp rature,
pendant une dur e programm e. A partir de ¢20+C, la formation d 'un gla/ on "
l' interface cath ter-endocarde provoque l'adh rence du cath ter et facilite la stimu-
lation endocavitaire utilis e lors du « cryomapping». Celui-ci v ri®e le bon posi-
tionnement du cath ter en objectivant la suppression transitoire des propri t s
rythmiques du substrat"  liminer. Il s 'eVectue" ¢30+C, pendant un maximum de
60 secondes. Si lecryomappingne montre pas d'eVet rythmique ou entra$ne un eVet
ind sirable (tel un BAV non souhait ), le cath ter est repositionn apr#s r chauVe-
ment. Si l'eVet recherch est atteint, le refroidissement" ¢70+C pendant 2 "
5 minutes produira la l sion d ®nitive (cryoapplication).

Les sondes d' lectrophysiologie et le cath ter d'ablation sont introduits par voie
veineuse f morale. Une sonde quadripolaire est plac e en regard du tronc du
faisceau de His et une autre dans le sinus coronaire pour les tachycardies jonction-
nelles. Les signaux endocavitaires sont enregistr s sur une baie d' lectrophysiologie
(Prucka) .

Crit ! res de succ! s de l'ablation

Les objectifs des ablations taient d ®nis selon les m&mes crit#res qu'en radiofr -
quence :
Ð non-inductibilit  de tachycardie par r entr e, au maximum un cho sur la voie

lente, pour les tachycardies atrio-nodales [7]
Ð non-inductibilit  de rythme r ciproque, avec perte de la conduction sur la voie

accessoire, r trograde et ant rograde avec disparition de la pr excitation pour les
syndromes de WolV-Parkinson-White [8]

Ð ralentissement de la fr quence ventriculaire en®n de s ance, inf rieure "
70/minute et cycle R-R maximal inf rieur " 600 ms, pour la®brillation atriale,
soit par modi®cation de la voie atrio-nodale post rieure (modulation de la
conduction nodale), soit (en cas d'impossibilit ) par cr ation d'un BAV complet.

Suivi des patients

Tous les patients ont eu une surveillance lectrocardiographique monitoris e de
48 heures puis un Holter-ECG de 24 heures ainsi qu'une chographie cardiaque de
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contr* le. Un  cho-doppler de la voie d'abord a t eVectu en cas de signes cliniques.
Les patients qui avaient des tachycardies jonctionnelles ont eu au 4#me jour une
stimulation trans-oesophagienne v ri®ant la non-inductibilit  du rythme r cipro-
que. Les patients avec®brillation atriale ont eu une  preuve d'eVort au 4#me jour. Le
suivi, de 3 " 16 mois (moyenne 8,8Þ 4,1 mois),  tait ensuite assur par des
consultations cardiologiques avec ECG et Holter.

R• SULTATS

Tachycardies jonctionnelles

Le taux de succ#s imm diat des cryo-ablations pour r entr es atrio-nodales a t de
100 %. Cependant l' inductibilit  d'un rythme r ciproque bref et peu rapide a t 
observ e chez 3 patients au 4#me jour. Ces 3 patients ont eu une r cidive de
tachycardie, dont deux en cours d'hospitalisation et une plus tardive, mais sous
forme de tachycardie plus lente et br#ve (spontan ment r solutive en moins d'une
minute). Lors du suivi, aucune autre r cidive n'a  t observ e.

Le nombre d'applications de ¢70+C durant 4 mn a  t de 2,1Þ 1,7. Une seule
s quence a t utilis e chez la moiti des patients. Lecryomappinga localis la voie
lente chez 11 patients. Le blocage de la voie lente a t montr soit par stimulation
atriale " fr  quence croissante ou extra-stimulus (®gure 1), soit par interruption du
rythme r ciproque lors du refroidissement. Un autre test utilis a  t la perte de
l' inductibilit  du rythme r ciproque, sans survenue n cessaire de bloc complet sur la
voie lente. Au cours ducryomapping, quatre  pisodes de BAV de quelques secondes
ont  t observ s : deux allongements de la dur e atrio-hisienne de plus de 50 %, un
BAV 2/1, un BAV de haut degr . Ils ont  t rapidement r versibles au r chauVement.
Aucun BAV permanent n'est survenu. Un seul acc#s de rythme jonctionnel actif a
 t not au cours des ablations.

Une complication de la voie d'abord a  t observ e (thrombus veineux f moral,
compliqu d'une embolie pulmonaire segmentaire sans s quelle).

Les faisceaux de Kent ont t  limin  s en 1 et 3 s quences, sans r cidive" 5 et 9 mois
de suivi. Lecryomappingutilis pour le Kent ant ro-septal cach a montr la perte
de sa conduction r trograde (®gure 2).

Tachy-arythmies par ®brillation atriale

La modi®cation du nú ud auriculo-ventriculaire (modulation de la conduction avec
ralentissement de la fr quence ventriculaire entre 55 et 70 par minute) a t eVicace
chez 3 patients, avec une moyenne de 20,6Þ 14,3 applications et en 2 s ances chez
un des patients.
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Fig. 1. Ð Exemple decryomapping: l'extrastimulus (quatri#me complexe) qui d clenche le rythme
r ciproque par r entr e nodale (trac a) est bloqu sur la voie lente au cours du refroidissement
(trac b).

Un BAV complet a  t obtenu chez 4 autres patients, avec en moyenne 8,8Þ 4,1
applications" ¢70+C. La cadence ventriculaire de ces 4 BAV a t de 40, 45, 55 et 59
par minute.

Le seul chec a t d! " l' impossibilit de provoquer un BAV persistant au-del" de
quelques minutes. Le taux de succ#s global imm diat a donc  t de 88 %.

A long terme, les 3 modulations de la conduction se sont maintenues, tandis qu'un
seul BAV complet a persist avec un an de suivi, les autres patients ayant d! &tre
trait  s par une nouvelle s ance de cryoablation (1 cas, au 2#me mois) ou par
radiofr  quence (2 cas, aux 10#me et 45#me jours).

DISCUSSION

Le taux de succ#s des r entr es nodales est tr#s satisfaisant et comparable, sur des
populations encore restreintes, aux r sultats de la radiofr quence [9-13]. La s rie de
cryoablations de Skanes en 2000 [11] montrait un succ#s de 94 % (17/18 patients), en
8,2 Þ 8,8 applications de 4 minutes. La s rie r cente de Riccardi [12] rapporte 96 %
de succ#s (31 sur 32 patients) en 2,6Þ 1,0 applications.
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Fig. 2. Ð (trac a) arr&t du rythme r ciproque auriculo-ventriculaire en cours decryomapping
t moignant du bon positionnement du cath ter d'ablation ; (trac b) disparition de la conduction
r trograde sur la voie accessoire, v ri® e pendant la cryoapplication au m&me site.

Dans la s rie de Skanes, le nombre d'applications, sup rieur au n* tre, peut s'expli-
quer en partie par la d livrance syst matique d'une deuxi#me application " ¢70+C
au site d'eVicacit de l'ablation. Chez l'animal le renouvellement du cycle gel/d gel
au site de l'ablation permet en eVet d'augmenter la taille des l sions [14]. Cette
application suppl mentaire a pu participer" l'absence de r cidive dans leur s rie, sur
un suivi de 4,9Þ 1,8 mois, alors que nous avons observ trois r cidives chez nos
patients, sous une forme mineure toutefois, n'emp&chant pas l'am lioration clini-
que. Nous avons par ailleurs constat , comme Skanes, que si la survenue d'un
rythme jonctionnel actif transitoire durant l 'ablation est un crit#re de r ussite avec la
radiofr  quence [15-17], il ne semble pas s'appliquer obligatoirement " la cryoabla-
tion. Un tel rythme jonctionnel n 'a en eVet  t observ qu'une seule fois dans notre
s rie, et " deux reprises dans la s rie de Skanes, mais apr#s induction d'un BAV
transitoire du 1er ou 2#me degr au cours ducryomapping.

Le cryomappinga aid " localiser la voie lente atrio-nodale chez 11 patients. En plus
des crit#res anatomiques et lectrophysiologiques habituels approchant la voie lente
[7,18,19], lecryomappingd montre que celle-ci sera touch e par la future l sion,
puisqu'elle perd ses propri t s conductives et arythmog#nes pendant le refroidisse-
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ment temporaire" ¢30 %. Il permet donc d' viter ou de limiter des l sions inutiles
voire d l t#res : aucun BAV persistant n'a  t constat , en d pit de la survenue de
BAV accidentels lors ducryomapping, et cela gr%ce aux eVets transitoires du froid
(-30 %). La radiofr quence accuse quant" elle, encore 1 % de BAV complets
[9,10 ,20]. Les r entr es atrio-nodales semblent ainsi pouvoir&tre trait  es avec plus
de s curit  par la cryoablation que par la radiofr quence. Lecryomappingpourrait
aussi faire reconsid rer le site optimal pour l'ablation.

Dans cette exp rience clinique initiale, notre s rie n'a inclus que deux patients ayant
une voie de conduction accessoire (faisceau de Kent) : l'un pour la proximit  de
celui-ci avec la voie hisienne, l'autre pour intol  rance (douleur) et  chec d'une
tentative d'ablation pr c dente par radiofr quence. La cryoablation est actuelle-
ment surtout  valu e pour les faisceaux de Kent septaux proches de la voie de
conduction normale [21-23]. En eVet, dans ces localisations, l'ablation par courants
de radiofr quence, bien qu'associ e " un taux de succ#s initial  lev , s'accompagne
de r cidives plus fr quentes et d'un risque de BAV plus important [24-27]. La
cryoablation permet des succ#s en peu d'applications (une" trois), aveccryomapping
localisant la voie accessoire en objectivant la disparition de la pr excitation ventri-
culaire lorsqu'elle existe et la perte de la conduction (r trograde et ant rograde)
dans le faisceau accessoire [21-23]. L'adh rence du cath ter par le froid diminue le
risque de son d placement accidentel lors des changements de rythme (arr&t d'un
rythme r ciproque), ou d'une stimulation endocavitaire appliqu e pour v ri®er la
bonne conduction nodale et hisienne lors du refroidissement. Elle appara$t &tre
particuli #rement utile pour des situations anatomiques rendant le cath ter instable.
En raison de la faible profondeur des l sions cr  es avec les cath ters utilis s
actuellement, la localisation picardique des faisceaux accessoires se pr&te peu" la
cryoablation, mais la mise au point de nouveaux cath ters pourrait venir " bout de
cette diVicult [28, 29].

La modi®cation de la conduction nodale par cryoablation pour ralentir la cadence
ventriculaire est moins convaincante, du moins dans le suivi. Seuls 3 patients sur 8
ont eu une modulation satisfaisante de la r ponse ventriculaire" la ®brillation
atriale, avec un nombre d'applications important. Un BAV complet a  t obtenu
chez 4 autres patients. En per-ablation, nous avons observ que les BAV persistant
apr#s r chauVement taient ceux qui taient apparus pr cocement apr#s le d but de
l'application (moins de 30 secondes). Leur volution a ensuite t variable entre le
maintien d'une conduction nodale ralentie et la r cup ration d'une conduction
aussi rapide qu'initialement. Dubuc a obtenu dans sa s rie de cryoablations du
nú ud auriculo-ventriculaire un BAV complet chez 10 patients sur 12 [30], avec 2
r cidives sur 6 mois de suivi. La modi®cation du nú ud auriculo-ventriculaire semble
donc &tre une proc dure malais e, et son ablation m riterait la recherche de crit#res
pr dictifs de maintien " long terme. La radiofr quence obtient en eVet 100 % de
succ#s pour l'ablation du nú ud auriculo-ventriculaire, avec 2" 5 % de r cidives
[9,10]. L'apport de la cryothermie par rapport " la radiofr  quence pouvait&tre
l'obtention d'un BAV avec rythme de relais jonctionnel plus rapide (>40/min) que
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celui observ " la ®n des ablations [31, 32]. Cependant les patients qui ont r cup r 
une conduction rapide et subi une 2#me proc dure n'avaient pas d' chappement
ventriculaire apr#s la 2#me s ance, ce qui limite le b n ®ce de cette technique dans
cette indication.

Parmi les avantages de la cryoablation, il est important de souligner le caract#re
totalement indolore de l'application de cette  nergie, ce qui peut ainsi la faire
pr f rer " la radiofr  quence, particuli#rement dans une population ventuellement
p diatrique comme celle du syndrome de WolV-Parkinson-White. Un autre avan-
tage est l'absence d'interf rence avec les stimulateurs cardiaques," l' inverse de ce qui
est parfois observ avec la radiofr quence [33, 34].

CONCLUSION

L'eVicacit de la cryothermie appara$t d montr e pour l'ablation des substrats de
faible volume, comme les r entr es atrio-nodales ou les voies accessoires. Les
propri  t s localisatrices ducryomappingainsi que la s curit  apport e par ses eVets
r versibles constituent une sup riorit  par rapport " la radiofr  quence, faisant de la
cryoablation une alternative pr f rentielle pour l' limination de substrats arythmo-
g#nes proches de la voie de conduction nodo-hisienne. La cryoablation du nú ud
auriculo-ventriculaire destin e " la modulation ou le blocage de la conduction,
eVicace en aigu, est en revanche associ e" un taux de r cup ration de la conduction
important, et semble n cessiter pour se d velopper l' laboration de crit#res pr dic-
tifs de maintien " long terme.

Cette nouvelle technique d'ablation endocavitaire repr sente ainsi une avanc e
int  ressante en raison de sa plus grande s curit  qu'avec la radiofr quence (l sions
progressives, initialement r versibles, mieux limit es et moins thrombog#nes) et de
son caract#re totalement indolore. Toutefois, son eVicacit aujourd'hui moindre
pour l 'ablation de substrats importants, ainsi que son co! t sup rieur n'incitent pas
" l'utiliser syst matiquement. Les indications de la cryoablation sont actuellement
les tachycardies jonctionnelles par r entr e atrio-nodale et celles impliquant une
voie de conduction auriculo-ventriculaire accessoire proche de la voie de conduc-
tion normale, cela a®n de r duire le risque de bloc auriculo-ventriculaire involon-
taire. Les progr#s technologiques permettront sans doute d'en  largir grandement
les indications, y compris dans la®brillation atriale o 5 les valuations sont en cours.
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DISCUSSION

M. Yves GROSGOGEAT

Quel est le mat•riel pr•cis•ment responsable de la multiplication par deux du co$t de la
technique ? A-t-on exp•riment• la cryoablation pour la pr•vention de la®brillation auricu-
laire en visant la terminaison des veines pulmonaires ?

C'est essentiellement le cath ter, car ce mat riel " usage unique est sophistiqu , r sistant
et s curis . Orientable dans sa partie terminale au moyen d'un c%ble interne, il contient
un micro tube pour l'admission du protoxyde d'azote liqu ® sous forte pression, une
chambre d'expansion situ e dans l' lectrode distale, un conduit pour la r cup ration et
l' vacuation des vapeurs gazeuses. En outre il y a des®ls conducteurs et quatre lectrodes
destin s aux  tudes  lectrophysiologiques. Oui, plusieurs tudes concernant la pr ven-
tion de la ®brillation atriale ont  t pr sent es, notamment par F. Ga6ta, M. Arruda, J.
Vogt et d'autres, avec des r sultats tr#s encourageants. L'utilisation de nouvelles sondes-
lasso appara$t eVicace.

M. Jean-Paul BOUNHOURE

Cette technique a-t-elle un avenir dans le traitement des tachycardies ventriculaires, dans les
zones d'an•vrysmes ventriculaires ou de plaques cicatricielles akin•tiques ? Quelques chi-
rurgiens semblent l'utiliser € thorax ouvert.

Contrairement aux techniques utilis es par les chirurgiens, qui peuvent cr er des abla-
tions assez profondes, par voie endocardique ou picardique, la cryoablation par cath ter
provoque des l sions sous-endocardiques limit es souvent insuVisantes pour ce type
d'arythmies ventriculaires. La radiofr quence endocardiaque peut elle-m&me &tre en
 chec et l'on doit recourir " la fulguration " basse nergie mise au point par G. Fontaine
et coll.

M. Pierre MAURICE

Quel traitement doit-on appliquer€ une crise de tachycardie r•guli•re survenue dans
les heures pr•c•dentes ? Que reste-t-il des techniques vagales, respiratoires ou de compres-
sion ?

Les m thodes de stimulation vagale restent prioritaires, mais on pr f#re la manú uvre de
Valsalva ou le massage du sinus carotidien" la compression oculaire qui est douloureuse
et peut provoquer des l sions locales. Si elles chouent, la striadyne en milieu hospitalier,
l'amiodarone, les b&tabloquants et les antiarythmiques de classe 1 peuvent&tre utilis s. Il
est rare d'avoir besoin de recourir" la stimulation atriale ou au choc lectrique. Ces crises
de tachycardies jonctionnelles peuvent&tre g&nantes voire invalidantes, mais elles sont
habituellement b nignes. C'est pourquoi l'ablation doit faire appel " une technique s! re,
comme l'est la cryoth rapie.
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M. Andr  VACHERON

Dans les 4 cas d'apparition d'un bloc auriculo-ventriculaire en cours de proc•dure, quel a•t•
le d•lai de disparition du bloc ? La cryoablation sera-t-elle pr•f•r•e€ la radiofr•quence pour
la destruction des faisceaux de Kent quand son co$t diminuera ? Donnera t-elle des r•sultats
aussi d•®nitifs ?

Ce d lai a  t tr#s bref apr#s le r chauVement, de quelques secondes, qu'il y ait eu bloc du
1er, du 2#me ou du 3#me degr . Il est possible que la plupart des faisceaux de conduction
accessoires soient dans le futur limin  s pr f rentiellement par cryoablation, avec des
r sultats aussi d ®nitifs qu'avec la radiofr quence et plus de s curit  . La voie trans-
veineuse coronaire a t test e avec succ#s. Cependant, pour esp rer obtenir des r sultats
identiques" ceux de la radiofr quence, il faudra pouvoir utiliser des cath ters permettant
de r aliser des l sions plus tendues et plus profondes qu'actuellement. Certains fais-
ceaux de Kent distants r sistent m&me " la radiofr  quence, parfois aussi malgr l'utili-
sation de cath ters irrigu s.

M. Jean-Daniel SRAER

Dans les r•cidives apr•s cryoablation, existe t-il une r•paration des l•sions et, si tel est le cas,
par quel type de cellules ? (cellules souches !)

Les r cidives apr#s cryoabation sont en r#gle pr coces, dans les jours ou les semaines qui
suivent. Elles apparaissent li es" l' volution cicatricielle d'une l sion provoqu e insuVi-
sante. Ce d lai semble plut* t correspondre" une r cup ration  lectrophysiologique des
cellules existantes qu'" une r paration " partir de cellules souches, mais cela demande"
&tre  tudi  .

M. Daniel LOISANCE

Quelle est l'• volution de la fonction m•canique des oreillettes apr•s cryoablation dans la
®brillation auriculaire ?

Cela ne semble pas avoir t analys lors des  tudes qui ont  valu la cryoablation
endocardiaque par cath ter. En revanche des travaux se sont int ress s " ce probl#me
apr#s cryoth rapie chirurgicale ou apr#s ablation par radiofr quence. L'alt ration m ca-
nique est fonction de l' tendue des zones auriculaires exclues ou d synchronis es.

M. Jacques BATTIN

L'• quipe bordelaise a essay•, puis abandonn• la cryoth•rapie au pro®t de l'ablation par
radiofr•quence qui a•t• perfectionn•e au point de r•duire les st•noses et thromboses des
veines pulmonaires. Que pensez-vous donc de l'avenir de la cryoth•rapie dans la®brillation
auriculaire ?

Les Bordelais sous l' impulsion de M. Ha6ssaguerre ont t novateurs dans le traitement
de la ®brillation atriale et ont une exp rience renouvel e consid rable. Aussi ne
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saurait-on trop la discuter. La cryoablation endocardiaque est une technique actuelle-
ment plus longue que la radiofr quence, y compris avec les nouveaux cath ters disponi-
bles, mais on peut esp rer des progr#s technologiques. Sans risque de st nose veineuse et
comportant une incidence moindre de thrombose (on se situe dans l'oreillette gauche
avec la crainte d'embolie c r brale), la cryoablation pourrait devenir la technique de
r f rence.
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De la maladie de Morvan
aux canalopathies potassiques

From Morvan's disease to potassium
channelopathies

Georges SERRATRICE *, Jean-Philippe AZULAY, Jacques SERRATRICE,
Sharam ATTARIAN

R! SUM !

La maladie d•crite par Morvan en 1890 n'a pas perdu son actualit•, encore que le terme¢
criticable ¢ de neuromyotonie lui soit de plus en plus souvent substitu•. La s•miologie
comporte plusieurs degr•s : fasciculations b•nignes douloureuses, s•miologie pseudomyoto-
nique avec doublets et multiplets sur l'• lectromyogramme, formes rigides, formes avec
manifestations centrales correspondant au cas princeps de Morvan, associant€ l'activit•
neuromusculaire continue, agitation, d•lire, confusion, hallucinations, insomnie, hyperi-
drose, troubles du rythme cardiaque. Le point de d•part de l'activit• spontan•e si•ge sur les
rami®cations distales intramusculaires du nerf moteur. Divers arguments ont progressive-
ment amen• € • tablir une pathog•nie autoimmune, donc susceptible d'%tre trait •e. Plus
r•cemment le m•canisme mol•culaire a •t• d•termin•, en relation avec un blocage des
canaux potassium voltage d•pendant par les anticorps s•riques€ l'origine de l'hyperactivit•
continue. Parmi les formes non immunologiques les plus int•ressantes€ consid•rer sont les
formes g•n•tiques en liaison possible avec l'ataxie p•riodique familiale de type 1 souvent
associ•e € une hyperexcitabilit• nerveuse et due€ la mutation du g•ne d'une sous-unit• du
canal potassique De nombreuses d•nominations s'appliquent aux syndromes d'hyperexci-
tabilit • nerveuse continue, souvent inappropi•es et non sp•ci®ques. Le terme de syndrome
d'Isaacs est une reconnaissance du premier cas publi• et bien interpr%t• de forme p•riph•-
rique. Celui de canalopathie potassium s'applique aux formes mod•r•es ou s•v•res. Quant€
celui de maladie de Morvan il doit%tre conserv• en fonction de sa sp•ci®cit• clinique,
p•riph•rique et centrale, son origine autoimmune paraissant possible.

M ots-clés : M aladie de M orvan. Neuromyotonie. Crampe musculaire. Fasci-
culation.

* Membre de l'Acad•mie nationale de m•decine
Institut Muscle et Nerf ¢ CHU Timone ¢ 13385 Marseille cedex 05

Tir •s€ part : Professeur Georges Serratrice " l'adresse ci dessus
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SUMMARY

The term Morvan's disease,®rst coined in 1890, is still in use, although the generic term
neuromyotonia¢ which is not exempt from criticismÐÐ has largely superseded it.
Symptoms and signs are variable, ranging from benign painful fasciculations, pseudomyo-
tonic cases, rigid forms, cases in which central nervous system features are also present
(with, in addition to nerve hyperexcitability, agitation, confusion, delirium, insomnia,
hyperhidrosis and tachycardia). A distal peripheral motor nerve is the origin of nerve
hyperexcitability. There is growing evidence that autoimmunity is involved in the pathoge-
nesis of many cases. Antibodies to voltage-gated potassium channels are detected in the
serum of many patients with peripheral nerve hyperexcitability. Other cases are probably
genetic. Inherited disorders are related to episodic dominant ataxia type 1, with the same
mutation of a gene coding for potassium channel subunit Kv 1-1. Many inappropriate or non
speci®c names are used to refer to peripheral nerve hyperexcitability. Isaacs syndrome,
voltage-gated potassium channelopathy, or Morvan's syndrome are suggested.

K eywords (Index M edicus) : M orvan disease. Neuromyotonia. M uscle cramp.
Fasciculation.

INTRODUCTION

Le Dr Morvan de Lannilis  tait sans nul doute un clinicien de qualit mais aussi un
litt  rateur dou [1]. Il n'est, pour s'en convaincre, que de consulter la Gazette
hebdomadaire de m decine et de chirurgie, dans son no 5 du 12 avril 1890" la page
173. Le lecteur y trouveÐ entre autresÐ une description quasī aubertienne des
tressaillements d nomm s alors contractions ®brillaires et qu'on quali®erait "
l'heure actuelle de fasciculations :« L 'irr  gularit  et la multiplicit  des tressaille-
ments sont telles qu'il est impossible d'en appr cier la fr quence dans un moment
donn . Il faudrait avoir l 'ú il partout " la fois... Ces contractions s' teignent sur
place, c'est un travail sans eVet utile. Le malade peut ex cuter tous les mouvements...
Il y a mieux : les tressaillements cessent ou du moins diminuent quand un muscle
entre en contraction volontaire. Par ailleurs les tressaillements tendent" se g n ra-
liser. Mais il s'en produit manifestement aux delto6des, aux sus et sous- pineux dont
on voit les faisceaux s' lever et s'abaisser alternativement comme les touches d'un
piano sous la main du pianiste». La r daction de ce cas princeps par Morvan est
d'un bout " l'autre vivante, l g#re, pr cise et imag e. Le patient qui  tait un
cultivateur de Plabennec avait donc constat r cemment ces tressaillements et se
plaignait de lassitude. Bient* t apparurent des myalgies insomniantes.« On dort mal
depuis trois jours. On souVre aussi des reins quand on est au repos. Mais d#s qu'on
marche la douleur se d place et se porte aux mollets...» Puis le patient s'est aggrav 
probablement en raison de manifestations centrales. Il ne dormait pas, n'avait plus
d'app tit. La transpiration  tait excessive.« On est en nage, la chemise est tremp e
comme si elle sortait de l'eau, et m&me le fond de la culotte». Suit une longue
description de l'aggravation et de la survenue d'une sorte de congestion des mains,
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rouges, gon̄ es avec de petits abc#s. La maladie, fatale, volue rapidement. Elle
avait d but le 18 juillet 1885. La mort survient dans le coma le 6 ao! t Cette
description achev e faisait parfaitement appara$tre les signes cardinaux de la mala-
die : contractions ®brillaires diss min es ; douleurs profondes et super®cielles ;
troubles psychiques faits d'angoisse, de d pression, parfois de d lire et surtout
d'insomnie rebelle ; crises sudorales abondantes. A cette observation d taill  e
d' volution fatale s'ajoutait la r  daction plus br#ve de 4 cas, tous d' volution
b nigne chez des sujets jeunes, caract ris s uniquement par des contractions« ®bril-
laires».

De la description initiale" la physiopathologie

Ainsi  tait individualis  e de fa/ on saisissante, une maladie nouvelle dont il n'existait
aucun cas d crit jusqu'alors [2]. Pendant une cinquantaine d'ann es cette entit 
para$t totalement oubli e. Ce n'est qu'" partir de 1930 que le nom de maladie de
Morvan appara$t. En 1953 une s rie de 70 observations est publi e [3]. Le tableau
clinique est d'intensit variable avec des formes rapidement mortelles mais surtout
des formes d'allure b nigne voluant pendant plusieurs mois. L'origine pourra$t &tre
[3] une enc phalite v g tative prenant son origine dans le dienc phale. Par la suite
des syndromes de fasciculations avec hypertonie musculaire et hypersudation sont
d crits sous des d nominations tr#s diverses souvent peu sp ci®ques. Les plus
souvent cit es sont celles de myotonie, myokimie, hyperidrose [4] et surtout de
neuromyotonie [5]. Ce terme de neuromyotonie tend" &tre unanimement adopt ,
bien que criticable comme cela est indiqu plus loin. Il recouvre des formes de
s miologie vari e : simples fasciculations avec douleurs, contractures pseudomyo-
toniques, rigidit musculaires diVuse, manifestations cen trales, ces derni#res corres-
pondant au cas princeps de Morvan.

La physiopathologie de la maladie reste impr cise jusqu'" ce qu'Isaacs [6] montre
que le point de d part de l'hyperactivit spontan e si#ge dans les rami®cations
distales du nerf moteur p riph rique. En outre divers arguments sont en faveur
d'une origine autoimmune et am#nent " proposer une th rapeutique immunosup-
pressive [7]. Des d p* ts d'anticorps sur les canaux potassium voltage-d pen-
dant, favorisant une d polarisation prolong e sont prouv s par diverses preuves
exp rimentales. L'origine dysimmunitaire d'un certain nombre de syndromes
d'hyperactivit nerveuse continue est ainsi tablie. Dans les autres cas aucun
facteur immunologique n'est d tect mais une origine g n tique due" une mutation
du g#ne de certaines sous unit s du canal potassium voltage d pendant appara$t
possible [8, 9].

Bien que ces travaux soient le plus souvent publi s sous l'appellation de neuromyo-
tonie, le terme, ancien, de chor e ®brillaire de Morvan n 'a pas perdu son actualit 
[10, 11, 12, 13] et m rite sans doute d'&tre conserv au moins pour les formes avec
atteinte centrale. L'appellation de neuromyotonie pr&te " confusion et doit &tre
critiqu  e. En eVet une d ®nition exacte de la neuromyotonie est essentiellement une
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activit  continue de la®bre musculaire (caract ris e par des fasciculations et des
myokimies permanentes mais non par une myotonie) elle m&me d termin e par
une activit du nerf p riph rique, isol e ou associ e " des manifestations cen-
trales, d' volution tant * t s v#re et m&me mortelle, tant* t b nigne, relevant d'une
cause autoimmune le plus souvent, plus rarement toxique, m canique ou h r di-
taire.

Manifestations cliniques.

La description de Morvan comportait deux extr&mes, une forme gravissime asso-
ciant des manifestations centrales, une forme b nigne voluant quasi spontan ment
vers la gu rison. Les descriptions ult rieures ¢ de maladie de Morvan ou de
neuromyotonie ¢ con®rment et illustrent les degr s de s v rit  croissante de la
maladie.

Les fasciculations b nignes douloureuses[14, 15, 16, 17] se limitent" des douleurs des
membres inf rieurs, souvent accompagn es de crampes, exacerb es par l'exercice.
Des fasciculations des membres s'accompagnent de myokimies. L'hyperexcitabilit 
nerveuse« mod r e » s'accompagne d'after discharges (d charges suivant la stimu-
lation nerveuse) sur l' lectromyogramme mais sans activit v ritablement continue
des unit s motrices. La prescription de carbamaz pine am liore partiellement les
sympt* mes. Ces formes sont" s parer des fasciculations le plus souvent isol es avec
 lectromyogramme normal, voluant sur un terrain anxieux, le plus souvent chez
l'homme adulte [18] 11 fois sur 12 chez l'homme" un %ge moyen de 46,3 ans dans
une s rie personnelle.

Une s miologie pseudo-myotoniquecaract rise une forme plus marqu e [6]. Des
contractures distales paroxystiques sont" l'origine de spasmes carpop dieux, par-
fois  tiquet s « t tanie normocalc mique » et m&me de spasmes laryng s [19]. La
sudation est excessive. L' lectromyographie montre des®brillations, des d charges
myokimiques, des d charges prolong es d'unit  s motrices. La carbamaz pine am -
liore consid rablement les sympt* mes. A un degr de plus s'observent desformes
rigidesd nomm es de fa/ on imag e (syndrome du tatou, chevalier en armure). La
posture est enraidie avec contracture permanente" pr dominance distale,̄ exion
des poignets, extension des mains [20]. Les r ¯ exes ne sont pas obtenus du fait de la
contracture. Une hypertrophie musculaire, cons quence de l'hyperactivit , s' installe
dans# des cas. L'hyperidrose est tr#s importante.

En®n des cas, comparables" la premi#re observation de Morvan, comportent
d'importantes manifestations centrales[3] : insomnie majeure, hallucinations,
confusion, d lire, troubles de la m moire r cente, dysautonomie (transpiration
excessive, incontinence urinaire, constipation, arythmie cardiaque) ayant pu faire
consid rer ces formes comme proches de l'enc phalite limbique. La mort se produit
en quelques semaines.
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Electromyographie

L 'hyperactivit nerveuse p riph rique se traduit sur les trac s  lectromyograÐ
phiques par des activit s spontan es [21] :®brillations (contraction de ®bres mus-
culaires isol es non visibles cliniquement exprim es par des potentiels brefs de
moins de 5 millisecondes), fasciculations (potentiels spontan s d'unit  motrice
isol s ou group s, visibles cliniquement), myokimies (d charges br#ves et r p t es
d'unit  s motrices" un rythme uniforme interrompu par une p riode de silence,
visibles sous la peau sous forme d'ondulations intermittentes). Les doublets sont des
doubles d charges de potentiels d'unit  s motrices de m&me taille. Ils deviennent
parfois triplets ou multiplets. L 'hyperactivit neuromusculaire est faite de bouV es
de potentiels d'action n s dans l'axone moteur pulsant" un rythme  lev (150" 300
Herz) pendant quelques secondes," d but et ®n souvent brusques. Ajout e aux
activit  s spontan es, la stimulation d'un tronc nerveux est" l'origine de post-
d charges de potentiels en nombre variable. Les modi®cations  lectromyographi-
ques sont de degr divers selon les cas. Le point de d part de l'hyperactivit 
spontan e a t consid r depuis Isaacs [6,22] comme si geant dans les rami®cations
distales du nerf moteur p riph rique sur trois arguments d'ordre topographique :
l'hyperactivit est d clench e par la contraction volontaire ou la percussion ner-
veuse, elle se poursuit durant le sommeil, l'anesth sie g n rale, ou apr#s un bloc
nerveux proximal (ce qui limine une origine haute), elle est abolie par le curare (ce
qui est en faveur d'un point de d part dans la jonction neuromusculaire). Dans de
rares cas [23, 24] l'abolition de l'activit  par bloc nerveux proximal avait fait
suspecter une origine plus haute mais cette derni#re est peu probable.

Arguments en faveur d'une origine autoimmune

Une physiopathologie autoimmune est progressivement apparue compatible avec
beaucoup de tableaux d'hyperexcitabilit neuromusculaire, bas e sur plusieurs
ordres d'arguments cliniques. L'association" des maladies dysimmunes diverses est
loin d'&tre rare. Les plus fr quemment not es sont les thymomes [25, 26, 27, 28] les
thymomes eux m&me compliqu s de myasth nie autoimmune [29], les syndromes
paran oplasiques des cancers bronchiques" petites cellules [30, 31], les syndromes
myasth niques induits par la p nicillamine [32], la pr sence de bandes oligoclonales
dans le liquide c phalo-rachidien [7].Les eVets favorables des th rapeutiques immu-
nosuppressives sont un argument d'importance qu'il s'agisse de plasmaph r#ses [33,
34], d'immunoglobulines par voie veineuse, des traitements" long terme par pred-
nisolone ou azathioprine. En®n des r missions spontan es, souvent observ es dans
l' volution des maladies autoimmunes, sont connues [35].

Bloc des canaux potassium voltage-d pendant

Le m canisme ventuel par lequel un facteur autoimmun pourrait entra$ner une
activit  neuromusculaire continue a t sugg r par divers auteurs [11, 13, 12]
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Fig. 1.

soup/ onnant un blocage des canaux potassium voltage d pendant par des d p* ts
d'anticorps.

A l ' tat normal la prolongation de potentiel d'action g n#re une d polarisation qui
entra$ne l'ouverture des canaux sodium voltage-d pendant avec br#ve entr e de
Na+ dans le neurone puis leur inactivation, en®n l'ouverture des canaux potassium
voltage d pendant avec sortie rapide du K+ conduit" une repolarisation membra-
naire (Figure 1).

On pouvait donc imaginer que des anticorps inactivant les canaux potassium
voltage d pendant (et favorisant l'entr e de calcium voltage d pendant) emp&che-
raient la repolarisation et entra$neraient une d polarisation prolong e expliquant
l'hyperactivit continue. Plusieurs preuves d'un tel m canisme ont t progressive-
ment apport es par l'exp rimentation. La pr  sence d'anticorps anti-canal potas-
sium chez des patients et leurs transfert passif" la souris [36] provoque une
augmentation des quanta d'ac tylcholine dans la jonction neuromusculaire. Cet
eVet est analogue" celui des substances bloquant les canaux potassium voltage
d pendant (4.aminopyridine et 3-4 Diaminopyridine ou encore alphadendrotoxine
marqu e " l'Iode125). L 'activit  spontan e serait ainsi g n r e dans le nú ud de
Ranvier en raison de la diminution de nombre des canaux potassium voltage-
d pendant, plut* t que de leur disparition totale. En outre l'application d'immuno-
globuline G des patients sur le ganglion de la racine dorsale du rat, de m&me que
l'application d'aminopyridine bloqueur des canaux potassium, entra$ne une activit 
continue [36].

La preuve directe de suppression des courants issus des canaux potassium est
apport e par la technique du patch-clamp [37] analysant l'eVet du s rum des
patients sur une lign e cellulaire particuli#re (mod#le neuronal des cellules PC12).
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Les techniques de Western Blot et d'immunomarquage [38] con®rme que le s•rum
des patients r•agit avec les terminaisons nerveuses intramusculaires et non avec la
plaque motrice ou la ®bre musculaire. Une pr•cision compl•mentaire utilisant la
technique de patchclamp sur une autre lign•e cellulaire : chinese Hamster Ovary
(Cho K 1 cells), montre que le s•rum des patients r•duit •lectivement le courant
potassique sans alt•rer la cin•tique des canaux et n'a aucun eVet sur les courants
sodiques [39]. Ainsi l'origine dysimmunitaire de beaucoup de syndromes d'hyperac-
tivit• nerveuse continue appara t •tablie. Une s•rie de 60 patients tous porteurs de
fasciculations et de crampes [40] est s•par•e en 2 groupes selon la pr•sence (42 cas)
ou non (18 cas) de d•charges myokimiques (doublets, triplets, multiplets) sur le trac•
•lectromyographique. L'immunopr•cipitation avec l'alphadendrotoxine marqu•e
par iode125d•tecte des anticorps anticanal potassium voltage d•pendant dans 38 %
des cas du premier groupe et dans 28 % des cas du second groupe, ce qui autorise !
consid•rer les 2 groupes comme de pathog•nie autoimmune [40].

Canalopathies potassiques voltage-d•pendant d'origine g•n•tique, non immunologi-
que

Les syndromes d'hyperactivit• nerveuse non rattachables ! une origine autoimmune
sont plus rares : d'origine toxique (venins de serpent, insecticides, auroth•rapie,
mercure) ou m•canique (myokimies post-radiques, syndrome du petit palmaire [41].
Parmi ces syndromes sans anomalie immunologique d•celable mais cliniquement
identiques sont les syndromes d'origine g•n•tique : maladie de Charcot Marie [42] et
surtout ataxie p•riodique de type 1, de transmission autosomique dominante. On
conna t deux vari•t•s d'ataxie p•riodique dominantes. Le type 1 est marqu• par des
•pisodes d'ataxie c•r•belleuse soudaine durant quelques secondes ! quelques minu-
tes. Entre les acc"s persistent des myokimies ! type d'hyperactivit• nerveuse conti-
nue et parfois ! une •pilepsie partielle. Le type 2 est en fait d'acc"s ataxiques
prolong•s, durant plusieurs heures. Entre les •pisodes persiste un syndrome c•r•bel-
leux d'•volution r•gressive. Si ce type 2 est du ! une mutation du g"ne du canal
calcium (chromosome 19 p. 13), le type 1 qui comporte une hyperexcitabilit•
nerveuse permanente d•pend d'une mutation du g"ne d'une sous-unit• des canaux
potassiques voltage-d•pendant (sous-unit• Kv 1.1.). La s•miologie de l'hyperexci-
tabilit• continue a une certaine ressemblance aux mouvements spontan•s de la
drosophile « agit•e » (Shaker Drosophila) qui est porteuse d'un g"ne mutant pour
les canaux potassiques voltage-d•pendant [43].

Dans ce groupe dit « Shaker », les mutations ponctuelles du g"ne de la sous-unit•
Kv 1-1 des canaux potassiques [®gure 2] sont ! l'origine aussi bien d'ataxie
p•riodique dominante de type 1 isol•e, que d'ataxie p•riodique associ•e ! des
myokimies persistantes ou m#me de myokimies isol•es persistantes sans ataxie
p•riodique [8].

Parmi les nombreuses familles de canaux potassiques voltage d•pendant trois types
de mutation sont connues (tableau 1) : KCNA, correspondant au type Shaker
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Fig. 2.

Tableau 1.Ð Parmi les nombreuses familles de canaux potassium voltage-d•pendant, trois types de
mutations sont connus.
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(Ataxie •pisodique type 1), KCNQ1 correspondant au syndrome d'allongement de
l'espace QT, KCNQ2 et Q3 correspondant aux convulsions n•onatales b•nignes de
transmission dominante.

Dans le type Shaker, la sous-unit• des canaux potassiques voltage d•pendant KV 1.1
joue un r$le important dans la repolarisation de la terminaison nerveuse motrice.
Une mutation ponctuelle du g"ne de cette sous-unit• (sur le chromosome 12 p. 13)
peut #tre ! l'origine [8, 9] d'ataxie p•riodique, d'hyperactivit• nerveuse continue ou
de crise d'• pilepsie. La sous-unit• Kv1-1 mut•e a un eVet n•gatif sur la fonction du
canal potassium et emp#che la repolarisation neuronale. Ainsi une analyse de ce
g"ne appara t n•cessaire dans les hyperexcitabilit•s non immunologiques.

A la recherche d'un nom

La pl•thore des d•nominations et des•ponymes caract•risant le syndrome d'hype-
ractivit • nerveuse continue est source de confusion nosologique [44, 40]. Certains
termes paraissent! • viter, car cliniquement inappropri•s, par exemple ceux qui
comportent le mot de myotonie (myotonie, myokimie, hyperidrose de Gamstorp,
neuromyotonie de Mertens), d'autres par ce qu'ils sont peu sp•ci®ques (syndrome
du tatou, gaspillage de quanta, pseudomyotonie, t•tanie normocalc•mique ou
myokimies idiopathiques g•n•ralis•es [45]).

Trois appellations pourraient tre pr•f•r•es :

Le syndrome d'Isaacsrendant hommage! la description princeps de la forme rigide,
! son rattachement! un point de d•part dans les rami®cations nerveuses distales et
! son traitement par les anti-•pileptiques.

La canalopathie potassique autoimmunedont la d•monstration progressive a•t• en
grande partie le m•rite du groupe de J. Newson-Davis, d'Angela Vincent et de leurs
collaborateurs. Cette forme a une expression clinique et•lectromyographique tant$t
mod•r•e (syndrome de crampes et de fasciculations douloureuses b•nignes sans
activit• continue v•ritable) tant$t plus s•v"re (forme avec contractures distales et
d•charges myokimiques sur le trac• • lectromyographique).

La maladie de Morvanen®n associant des manifestations centrales! la s•miologie
pr•c•dente. Sa place nosologique n'est cependant pas d•®nitivement •tablie. Si
nagu"re ses relations avec l'acrodymie ont •t• • voqu•es du fait de l' importance des
troubles vasomoteurs des doigts [46, 47], ses relations avec l'enc•phalite limbique
d'origine paran•oplasique ou non [50] sont sugg•r•es [13], le lien commun•tant la
pr•sence d'anticorps anticanaux potassiques voltage d•pendant au cours de la
maladie de Morvan [27, 13, 12] comme au cours de l'enc•phalite limbique [48]
malgr• des diV•rences cliniques importantes¢ notamment l'absence d'activit•
nerveuse continue dans la seconde¢ entre ces deux aVections.
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DISCUSSION

M. Alain LARCAN

Je suis int•ress• par le parall• lisme avec l'acrodynie, affection plut" t p•diatrique, dite
maladie de Selter-Swift-Feer, en fait d•crite en France surtout par Chardin, Chomel et par
Haushalter (de Nancy) et dont on peut penser que la chor•e®brillaire correspond€la forme
adulte. Le syndrome v•g•tatif central et les acrosyndromes sont tr•s caract•ristiques et se
retrouvent ainsi que l'hypersudation dans les deux affections. On sait que l'acrodynie a•t•
rapport•e par vraisemblance€ l' intoxication mercurielle (calomel) et ceci est retrouv•
•galement dans les syndromes que vous avez d•taill •s. Je suis surpris que dans ces canalo-
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pathies potassiques volto-d•pendantes il n'y ait pas d'anomalies plus syst•matiques de
l'• lectrocardiogramme. La tachycardie peut%tre rattach•e au retentissement v•g•tatif, ainsi
d'ailleurs que le syndrome du QT long, mais il semble qu'il devrait y avoir si l'atteinte porte
non seulement sur les neurones, mais aussi sur les cellules musculaires et myocardiques des
troubles de la repolarisation comme elles sont sch•matis•es dans les paralysies p•riodiques
de diff•rents types.

Les relations avec l'acrodynie ont  t souvent discut es, en particulier dans la th#se de
Coirault (Paris 1946) en raison d'une s miologie acrale des membres sup rieurs : sensa-
tion de br! lures des mains, douleurs et paresth sies distales, rythr ú d#me des mains,
transpirations abondantes, tachycardie, angoisses. L'absorption de m dicaments" base
de mercure a t invoqu e, " l'origine d'une hypoth tique enc phalite " pr dominance
v g tative. Les cas d'acrodynie infantile paraissent actuellement tr#s rares. Des anoma-
lies cardiaques sont pr sentes au cours de la maladie de Morvan en particulier des
troubles du rythme avec tachycardie. De surcro$t les anomalies g n tiques de la sous unit 
Kv1.1 du canal potassique voltage d pendant entrent dans le groupe« Shaker» et
voisinent avec les allongements de l'espace QT traduits par d'importants troubles du
rythme et parfois par une mort subite.

M. Pierre RONDOT

Plusieurs cas de maladie de Morvan n'ont-ils pas•t• attribu•s€une intoxication mercurielle
au temps o&les injections de cyanure de mercure•taient pratique fr•quente ?

L 'intoxication mercurielle au cours du traitement de la syphilis, aussi bien par l'auroth -
rapie de la polyarthrite rhumato6de ont  t consid r es nagu#re comme des facteurs
 tiologiques importants de la chor e ®brillaire. Un cas d'origine mercurielle a t plus
r cemment rapport (1984).

M. Jean-Jacques HAUW

Savez-vous s'il existe des l•sions c•r•brales analogues€ celles des enc•phalites paran•opla-
siques au cours des maladies de Morvan ?

Il n 'existe" ma connaissance qu'un cas autopsi de maladie de Morvan. L'examen de
l'enc phale ne montrait pas d'anomalies caract ristiques en dehors d'un aspect congestif
de la r gion infundibulo-tub  rienne (Fischer-Perrudon et al 1974).
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G•n•tique des surcharges martiales primitives

Genetics of hereditary iron overload

Jean-Yves LE GALL *, Anne-Marie JOUANOLLE,
Patricia FERGELOT, Jean MOSSER. et V•ronique DAVID

R•SUM•

Le cadre des anomalies h•r•ditaires du m•tabolisme du fer s'est r•cemment •largi et
diversi®•. Le tableau de l'h•mochromatose g•n•tique correspond aujourd'hui € six entit•s
distinctes ; € l'h•mochromatose classique HFE 1 sont en effet venues s'ajouter : l'h•mochro-
matose juv•nile HFE 2 dont le g•ne localis• sur le chromosome 1 n'a pas encore •t• identi®•,
HFE 3 par anomalie du deuxi•me r•cepteur de la transferrine TfR2, HFE 4 par mutation
de la ferroportine (ou SLC 11A3), HFE 5 due € des mutations des cha‚nes H de la ferritine
et HFE 6 dont le g•ne est celui de l'hepcidine (HAMP). Des surcharges martiales g•n•ra-
lis•es s'observent •galement dans l'ac•ruloplasmin•mie, l'atransferrin•mie et au cours du
syndrome « Gracile » par mutation du g•ne BCS1L. En®n € cette liste il convient d'ajouter
l'h•mochromatose n•o-natale et la surcharge ferrique des Africains dont les pathog•nies
sont encore obscures. La physiopathologie d'autres affections g•n•tiques € symptomatolo-
gie plus cibl•e entra‚ne des surcharges localis•es en fer : ataxie de Friedreich par extension
de triplets dans le g•ne de la frataxine, deux an•mies sid•roblastiques € transmission li•e au
chromosome X par mutations de lad amino-l•vulinate synth•tase (ALAS2) et du g•ne
ABC-7, syndrome d'Hallervorden Spatz dont le g•ne est la panthoth•nate kinase 2
(PANK2), neuroferritinopathie par mutation de la L-ferritine et en®n syndrome
hyperferritin•mie-cataracte •galement due € des mutations de la L-ferritine. Deux autres
caract•ristiques ajoutent € la diversit• des anomalies g•n•tiques du m•tabolisme du fer : la
plupart sont des maladies € transmission autosomique r•cessive mais certaines sont domi-
nantes en particulier l'h•mochromatose HFE4 ; la plupart correspondent € des accumula-
tions cytosoliques de fer sous forme de ferritine, mais certaines, en particulier l'ataxie de
Friedreich sont des anomalies du m•tabolisme mitochondrial avec accumulation du m•tal
dans ces organites subcellulaires.

M ots-clés : Hemochromatose primitive . Ferroxydase /deficience. Ataxie frie-
dreich. Anémie sideroblastique. Hallervorden-spatz, M aladie. Retard deve-
loppement foetal. Ferritine /metabolisme.
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France et Laboratoire de G•n•tique Mol•culaire. CHU de Rennes
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SUMMARY

The classi®cation of hereditary abnormalities of iron metabolism was recently expanded
and diversi®ed. Genetic hemochromatosis now corresponds to six diseases, namely classical
hemochromatosis HFE 1 ; juvenile hemochromatosis HFE 2 due to mutations in an
unidenti®ed gene on chromosome 1 ; hemochromatosis HFE 3 due to mutations in the
transferrin receptor 2 (TfR2) ; hemochromatosis HFE 4 caused by a mutation in the H
subunit of ferritin ; and hemochromatosis HFE 6 whose gene is hepcidine (HAMP).
Systemic iron overload is also associated with aceruloplasminemia, atransferrinemia and
the `` Gracile '' syndrome caused by mutations in BCS1L. The genes responsible for
neonatal and African forms of iron overload are unknown.
Other genetic diseases are due to localized iron overload : Friedreich's ataxia results from
the expansion of triple nucleotide repeats within the frataxin (FRDA) gene ; two forms of
X-linked sideroblastic anemia are due to mutations within thedaminolevulinate synthetase
(ALAS 2) or ABC-7 genes ; Hallervorden-Spatz syndrome is caused by a pantothenate
kinase 2 gene (PANK-2) defect ; neuroferritinopathies ; and hyperferritinemiaÐ cataract
syndrome due to a mutation within the L-ferritin gene. In addition to this wide range of
genetic abnormalities, two other features characterize these iron disorders : 1) most are
transmitted by an autosomal recessive mechanism, but some, including hemochromatosis
type 4, have dominant transmission ; and 2) most correspond to cytosolic iron accumulation
while some, like Friedreich's ataxia, are disorders of mitochondrial metabolism.

K ey-words (Index Medicus) : Hemochromatosis. Ceruloplasmin /deficiency. Frie-
dreich ataxia. Anemia sideroblastic. Hallervorden-spatz syndrome. Fetal
growth retardation. Ferritin /metabolism.

Les anomalies du m•tabolisme du fer sont connues depuis la ®n du 19 me si cle,
puisque l'h!mochromatose d'abord d!crite sous le terme de cirrhose bronz!e par
Trousseau en 1865, a ensuite !t! rattach!e " une surcharge tissulaire martiale par
Recklinghausen en 1889. La survenue tardive de l'aVection, la diversit! et la relative
non sp!ci®cit! de la symptomatologie clinique, expliquent qu'il ait fallu attendre le
milieu des ann!es 1970 pour que soient d!montr!s son caract re h!r!ditaire et sa
transmission autosomique r!cessive [1] [2]. L'h!mochromatose a pourtant !t! l'une
des rares maladies autosomiques dont le g ne ait b!n!®ci!, bien avant le d!velop-
pement de la g!n!tique mol!culaire, d'une assignation chromosomique (en 6p21) et
ceci gr#ce " une association forte avec l'antig ne s!rologique HLA-A3. Le g ne,
maintenant appel! HFE 1, a !t! identi®! en 1996 [3]. Ce clonage a conduit au
d!membrement nosologique de « l'h!mochromatose g!n!tique » ; il a !galement
co$ncid! avec un large accroissement des anomalies h!r!ditaires du m!tabolisme du
fer, parmi lesquelles s'individualise aujourd'hui un groupe de mitochondriopa-
thies.
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LES H • MOCHROMATOSES G • N• TIQUES

H mochromatose type 1 (HFE 1)

La maladie est due a une dysr! gulation de l'absorption intestinale du fer, entra%nant
une lente et progressive accumulation de ce m! tal dans les tissus, en particulier dans
le foie, avec pr! dominance h! patocytaire et p! ricentrolobulaire. La traduction
biologique est l'augmentation de la sid! r! mie, du pourcentage de saturation de la
transferrine, de la ferritin! mie et de la concentration tissulaire h! patique en fer.
Avant que ne soit pratiqu! un traitement pr! coce par saign! e, la cons! quence de ces
perturbations biologiques ! tait le d! veloppement d'une symptomatologie vari! e,
habituellement entre 35 et 45 ans chez l'homme, plus tardivement chez la femme
pour des raisons physiologiques (pertes de fer du fait des r gles et des grossesses) :
m! lanodermie, cirrhose! voluant dans un tiers des cas vers l'h! patocarcinome,
diab te insulino-d! pendant, insuVisance hypophysogonadique, cardiomyopathie
hypertrophique, arthropathies dont la plus caract! ristique, bien que non pathogno-
monique, est une arthrite chronique des 2 me et 3 me articulations m! tacarpopha-
langiennes.

Les r! sultats du traitement, repr! sent! par des saign! es r! guli res, d! pendaient
! troitement de la pr! cocit! du diagnostic : au stade d'h! mochromatose cliniquement
con®rm! e, seule la cardiomyopathie! tait r ! gressive alors que la plupart des autres
atteintes tissulaires (cirrhose, diab te, arthropathie, endocrinopathies) ne l'! taient
pas [4]. Ainsi s'est rapidement justi®!e l' id! e d'un traitement pr! coce, mis enú uvre
avant l'apparition des signes cliniques et reposant donc sur le diagnostic biologique
de l'aVection. Une telle strat! gie a fait rapidement dispara%tre le tableau classique de
la maladie qui ne s'observe plus que rarement voire exceptionnellement. Le diagnos-
tic biologique n'est cependant pas sp! ci®que, il est parfois confort! par des signes
mineurs tels qu'asth! nie, arthralgie, augmentation inexpliqu! e de transaminases. Il
est le plus souvent port! de fa&on fortuite " l'occasion d'un bilan biologique ou dans
le cadre d'une consultation g! n! tique dans une famille de proband. Dans ces
conditions, l'apport de la g! n! tique mol! culaire, c'est-" -dire l'analyse du g ne HFE
1, est devenu d! terminant.

Le G! ne HFE 1

Le g ne HFE 1, clon! en 1996, est situ! en 6p22" environ 4,5 m! gabases t! lom! ri-
ques" HLA-A. Il s 'agit d'un g ne d'environ 12 kb comprenant 7 exons et codant
pour une prot! ine pr! sentant de tr s fortes homologies avec les mol! cules de classe
I du complexe majeur d'histocompatibilit ! . Cette prot! ine est en eVet une glycopro-
t! ine de 343 acides amin! s comportant un domaine transmembranaire, une extr! -
mit ! COOH terminale intracytoplasmique et trois domaines extra cellulairesa1, a2

et a3 ; le domainea3 « immunoglobulin like » se lie" la b2 microglobuline, et dans le
domaine a1 un groupe de 4 r! sidus histidine repr! sente potentiellement un site de
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liaison de HFE " une autre prot! ine. Malgr! les tr s fortes similitudes avec les
mol! cules HLA classe I, en particulier HLA A2 et HLA G, les ! tudes structurales
montrent que HFE n'est capable ni de lier les peptides endog nes, ni de®xer les
m! taux avec une grande aVinit ! .

Lors de la d! couverte de HFE, l' implication d'un g ne HLA classe I dans le
m! tabolisme du fer ! tait bien entendu loin d'* tre ! vidente. Un ! l! ment en ce sens
avait pourtant ! t! l'observation d'une surcharge en fer chez les souris invalid! es
pour le g ne de la b2 microglobuline. [5]. Un autre argument ! tait la tr  s forte
proportion d 'une mutation faux-sens (C282Y)" l'! tat homozygote chez les malades.
La preuve d!®nitive a ! t! apport! e par l'! tude des souris HFE-/- (knock-out,
absence compl te de la prot! ine) et des souris transg! niques C282Y +/+ (knock-in,
pr! sence de la prot! ine mut! e) qui pr! sentent un ph! notype de surcharge en fer
semblable" celui de l'h! mochromatose [6] [7].

En absence de voie sp! ci®que d'excr! tion, l 'homeostasie du fer repose sur une
r! gulation ! troite de la voie intestinale d'absorption, essentiellement duod! nale.
Cette r! gulation serait sous le contr+le de deux messagers hormonaux, l'un modul!
par l'! tat des r! serves tissulaires en fer (il s'agirait potentiellement de l'hepcidine),
l'autre par les besoins de l'erythropoi se. Le r+le de HFE dans cette r! gulation de
l'absorption intestinale du fer est d! montr! par la physiopathologie de l'hemochro-
matose, mais les m! canismes biochimiques en cause restent sp! culatifs ; la seule
notion ! tablie est celle d'une interaction, " la membrane plasmique de divers types
cellulaires, entre HFE et le r! cepteur de la transferrine diminuant dans un rapport
de 5" 10 l'aVinit ! de celui-ci pour son ligand et entra%nant donc une diminution de
la captation du fer [8]. Dans une premi re hypoth se, la prot! ine HFE participerait
dans les cellules des cryptes intestinales" la programmation des enterocytes diV! -
renti! s en vue d'adapter leurs capacit! s d'absorption du fer au besoin de l'orga-
nisme. Il a ! t! ensuite propos! que HFE r! gulerait l'absorption ou le relarguage du
fer " partir des cellules du syst me reticuloendoth! lial et des cellules intestinales, en
fonction du pourcentage de saturation de la transferrine et des concentrations de
son r! cepteur dans le s! rum [9]. En®n r! cemment l'hypoth se a! t! ! mise que le
point central de cette r! gulation serait h! patique et non plus duod! nale : les
h! patocytes, sensibles" l'! tat du capital ferrique dans les complexes ternaires
HFE/recepteur de transferrine/transferrine, y r! agiraient par une s! cr! tion appro-
pri ! e d'hepcidine, qui " son tour modulerait dans les ent! rocytes l'expression de
Ireg1, c'est-" -dire du canal transporteur de fer au niveau de leur membrane baso-
lat! rale [10].

Mutations de HFE

C282Y

Situ! e dans l'exon 4, elle correspond a une transition guanine/ad! nine avec pour
cons! quence le remplacement de la cyst! ine 282 par une tyrosine. La mutation
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C282Y entra%ne la disparition du pont disulfure conditionnant la con®guration
« immunoglobulin like » du domainea3, le changement de structure spatiale de la
mol! cule emp*chant son association" la b2 microglobuline. La mutation est pr! -
sente " l'! tat homozygote chez plus de 95 % des sujets diagnostiqu! s comme
h! mochromatosiques dans le Nord-Ouest de l'Europe (Bretagne, Irlande...) [11] et
seule cette homozygotie est consid! r! e aujourd'hui comme responsable de l'h! mo-
chromatose HFE 1, maladie " transmission autosomique r! cessive. Chez les
patients, il existe un gradient d! croissant Nord-Ouest/Sud-Est de cette homozygotie
C282Y, les fr! quences les plus faibles! tant observ! es en Italie (64 %) [12] et en Gr ce
(30 %) [13]. Ces donn! es ont tr s vite sugg! r! l'existence d'autres formes d'h! mo-
chromatoses, en relation avec les origines ethniques des populations concern! es.

La mutation C282Y pr ! sente un m*me gradient de fr! quence Nord-ouest/Sud-Est
dans la population europ! enne [14], les fr! quences les plus! lev! es d'h! t! rozygotes
s'observant en Irlande (20 %) et en Bretagne (16 %). Elle est par contre absente dans
les populations Africaines ou asiatiques. Elle appara%t donc sp! ci®que des popula-
tions europ! ennes ou d'origine europ! ennes (Etats-Unis, Australie).... La mutation
C282Y est dans la majorit! des cas retrouv! e sur un chromosome 6" con®guration
all! lique particuli  re, quali®!e« d'haplotype ancestral», sur une distance d'environ
6 m! gabases englobant HLA-A et s'! tendant vers le t! lom! re. Cette caract! ristique
sugg re pour les g! n! ticiens des populations que la mutation serait d'apparition
r! cente (60" 100 g! n! rations, c'est-" -dire environ 2000 ans). Apparue dans le Nord
de l'Europe, sa diVusion avec une telle rapidit! ne peut *tre que le r! sultat d'un
avantage s! lectif important conf ! r! aux porteurs de la mutation, par exemple une
plus grande r! sistance aux nombreuses pand! mies qui ont ravag! l'Europe, en
particulier au moyen-#ge.

Dans le Nord de l'Europe la fr! quence des sujets homozygotes C282Y est donc
d'environ 5 " 6 p. 1000 [14] [15]. L'h! mochromatose HFE 1 appara%trait ainsi
comme la plus fr! quente des maladies h! r! ditaires et ses caract! ristiques, en parti-
culier l'existence d'un traitement simple, eVicace et peu co<teux, justi®eraient a
priori un d ! pistage syst! matique. Cette id! e est depuis peu contrebalanc! e par un
autre concept : celui de la faible p! n! trance de l'homozygotie C282Y. Les donn! es en
faveur de cette faible expressivit! se sont progressivement accumul! es : dispropor-
tion " Jersey entre le petit nombre de cas d'h! mochromatose inscrits au registre
consacr! " cette maladie et la fr! quence! lev! e de la mutation dans la population
g! n! rale [16] ; fr! quence d'homozygotes C282Y aussi! lev! e chez les personnes
#g! es se pr! sentant aux urgences de l'h+pital de Norwich (UK) pour divers motifs,
que dans la population g! n! rale [17]. Plusieurs! tudes r! centes de population en
Australie, au Canada, en Nouvelle Z! lande, aux Etats Unis, en Angleterre [18], en
Bretagne [19] aboutissent" des conclusions semblables : l'expression clinique est peu
fr ! quente, certains auteurs! voquent m*me une p! n! trance d'environ 1 % [20] ; par
ailleurs l'expression biologique retrouv! e chez tous les hommes, n'est observ! e que
chez environ la moiti! des femmes [18]. Les facteurs, en particulier g! n! tiques, qui
conditionnent cette variabilit! d'expression clinique et biologique de l'h! mochro-
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matose sont encore inconnus [21] [22]. L'hypoth se d'un dig! nisme, c'est-" -dire de
mutations concomittantes dans deux g nes diV! rents, a! t! faite : l'observation de
quelques malades homozygotes C282Y pr! sentant des mutations du g ne de l'hep-
cidine va dans ce sens [23]. Quoiqu'il en soit, la faible p! n! trance clinique de la
maladie est bien entendu l'un des param tres" prendre en compte dans les r!¯ exions
qui sont r! guli rement men! es sur l' int ! r*t et les modalit! s d'un d! pistage syst! ma-
tique de l'aVection.

Autres mutations

La publication originale de Federet al [3] identi®ait une deuxi me mutation H63D,
remplacement d'une histidine par un acide aspartique dans le domaine extracellu-
laire a1. Cette mutation faux-sens a une distribution mondiale, avec une fr! quence
d'environ 20 % dans les populations caucaso$des [24]. Une litt! rature abondante a
! t! consacr! e au r+le pathog ne! ventuel de cette mutation ; rien de d! terminant ne
s'en d! gage. Tout au plus doit-on consid! rer H63D comme un polymorphisme
ayant dans un contexte g! n! tique particulier, tel que l'association avec C282Y, un
faible r+le favorisant la surcharge en fer. De telles surcharges martiales n'appartien-
nent pas au cadre de l'h! mochromatose g! n! tique, au sens mend! lien du terme ; il
s'agit d'un vaste groupe d'aVections multifactorielles dont l' inventaire des d! termi-
nants g! n! tiques et environnementaux est loin d'* tre achev! . Les m*mes r!¯ exions
peuvent! galement concerner la mutation S65C d'abord d! crite comme un simple
polymorphisme [25], puis comme facteur favorisant la surcharge [26].

Une dizaine d'autres mutations non sens, faux-sens ou introniques entra%nant un
d! faut d'! pissage de l'ARN messager ont! t! d! crites [27]. Elles sont tr s rares, voire
priv! es.

H mochromatose type 2A (HFE 2A) ou h mochromatose juv nile

L 'h! mochromatose juv! nile est une aVection rare, " transmission autosomique
r! cessive, dont le tableau clinique s'individualise simplement par une! volution
acc! l! r! e d s la deuxi me ou la troisi me d! cade de la vie, avec au premier plan
cardiomyopathie et hypogonadisme. Le g ne a! t! localis! en 1999 en 1q21, dans une
r! gion riche en g nes mais dont aucun n'! voque un lien particulier avec le m! tabo-
lisme du fer tel qu'il est connu" ce jour [28]. Etant donn! la rapidit ! d' installation du
tableau clinique, le g ne HFE 2 joue vraisemblablement un r+le d! terminant dans la
r! gulation de l'absorption intestinale du fer.

H mochromatose type 3 (HFE 3)

L 'h! mochromatose type 3 est! galement une maladie" transmission autosomique
r! cessive, dont le tableau clinico-biologique est semblable" celui de HFE 1. Elle est
due " des mutations aVectant le deuxi me r! cepteur de la transferrine (TfR2). Ce

Bull. Acad. Natle M•d., 2004,188, no 2, 247-263, s! ance du 17 f! vrier 2004

252



g ne, localis! en 7q22,! tendu sur environ 20 kb, form! de 18 exons, donne naissance
par ! pissage alternatif " deux isoformes principales d! pourvues de motif IRE
(« Iron Responsive Element») : un transcrit a englobant la totalit! de la s! quence
codante et un transcritb d! pourvu des trois premiers exons [29]. La formea est
exprim! e" un taux ! lev! dans la lign! e! rythro $de et dans les h! patocytes ; la forme
bl'est" taux faible mais de fa&on ubiquitaire. La prot ! ineaest transmembranaire et
poss de un large domaine extra-cytoplasmique homologue au premier r! cepteur de
la transferrine (TfR1), la prot! ine b d! pourvue de domaine transmembranaire est
intracellulaire.

Le r+le de TfR2 dans le m! tabolisme du fer est encore loin d'* tre compris, la®xation
de transferrine se faisant avec une aVinit ! plus faible que dans le cas du premier
r! cepteur (TfR1). Par ailleurs, l'absence de motif IRE semble indiquer que TfR2
! chappe au syst me de r! gulation post-transcriptionnelle intra cellulaire du m! ta-
bolisme du fer par les« Iron Responsive Protein»(IRP). Le meilleur argument pour
souligner l' importance de TfR2 dans le m! tabolisme du fer est comme tr s souvent
la pathologie et la description de mutations s! gr! geant avec des surcharge martiales
dans des familles consanguines. Quatre mutations diV! rentes ont! t! d! crites" l'! tat
homozygote dans 5 familles de Sicile et d'Italie [30] [31] [32].

H mochromatose type 4 (HFE 4)

L 'h! mochromatose type 4 est provoqu! e par des anomalies du g ne d'un transpor-
teur trans-membranaire du fer : SLC11A3 commun! ment appel! ferroportine 1
(FPM1) [33]. Ce g ne identi®! assez paradoxalement comme responsable chez le
poisson Zebra®sh d'une vari! t! d'an! mie g! n! tique (Weissherbst) s'! tend sur envi-
ron 20 kb en 2q32 ; constitu! de 8 exons, il code une prot! ine comportant 9 ou 10
domaines trans-membranaires selon les bases de donn! es [34]. Chez l'Homme, il est
exprim! fortement dans le syncytiotrophoblaste puis le placenta, les macrophages,
les cellules de K=pfer, les h! patocytes, les reins et les ent! rocytes dans lesquels la
prot ! ine a une localisation dans la membrane baso-lat! rale. L'ARN messager
correspondant contient un motif IRE dans sa partie 5¢UTR ce qui est donc en
faveur d'un m! canisme de r! gulation post-transcriptionnel par le taux de fer intra-
cellulaire [35].

Le tableau provoqu! par des mutations de la ferroportine pr! sente trois particula-
rit ! s essentielles par rapport aux autres h! mochromatoses : la biopsie h! patique
caract! rise une accumulation de fer largement pr! dominante dans les cellules
r! ticulo-endoth! liales, la transmission de l'aVection est autosomale dominante et la
s! miologie biochimique est marqu! e par une discordance entre une hyperferritin! -
mie et une saturation de la transferrine normale ou subnormale. Une autre carac-
t! ristique de l'aVection m! rite ! galement d'* tre soulign! e : elle appara%t " ce jour
comme la plus fr! quente des h! mochromatoses autres que HFE 1. Identi®!e dans
un premier temps dans une famille hollandaise [36], HFE 4 a! t! ensuite rapidement
d! crite en Australie, Italie, Angleterre, Gr ce, France.... L'une des mutations, la
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d! l! tion V162del est retrouv! e dans diV! rents sites g! ographiques, ce qui sugg re
une multiplicit ! des! v nements mutationnels. L'essentiel serait cependant de com-
prendre la physiopathologie de la surcharge martiale : gain de fonction, perte de
fonction, haplo-insuVisance ont! t! invoqu! s, mais les m! canismes biochimiques en
cause restent tr s largement inconnus.

H mochromatose type 5 (HFE 5) : H ferritine

Il s'agit d'un syndrome de surcharge martiale, d! crit dans une famille japonaise [37],
dont l 'expression ph! notypique est sensiblement identique" celle de l'h! mochro-
matose classique HFE1, mais dont le caract re particulier est une transmission
autosomique dominante. Ce ph! notype s! gr ge avec une conversion A® U, " l'! tat
h! t! rozygote, retrouv! e en position 49 de l'ARN messager de la sous-unit!
H-ferritine, c 'est-" -dire dans la boucle IRE. Les m! canismes biochimiques en cause
dans l'accumulation de fer sont pour le moment mal compris.

H mochromatose type 2B (HFE 2B) : Hepcidine (HAMP)

L 'hepcidine est apparue r! cemment comme un acteur clef du m! tabolisme du
fer, potentiellement comme le r! gulateur humoral des stocks de fer dont l'existence
est postul! e depuis fort longtemps. D'abord caract! ris! e pour son activit! anti-
bact! rienne et isol! e du sang et de l'urine, l'hepcidine a! t! rattach! e " la r! gula-
tion du m! tabolisme martial sur les constats successifs de son augmentation
d'expression h! patique au cours des surcharges exp! rimentales [38], de l'accumula-
tion h! patique en fer chez les souris dont le g ne HAMP ! tait inhib ! [39] et en®n de
l'apparition d'une an! mie ferriprive chez les souris transg! niques surexprimant ce
g ne [40].

Ce peptide de 25 acides amin! s, dans sa forme mature la plus importante, est riche en
cyst! ine et pr! sente une con®guration spatiale avec quatre ponts disulfure. Le g ne
(HAMP) est localis! en 19q13 et comprend 3 exons. R! cemment deux mutations de
ce g ne ont ! t! rapport! es dans deux familles grecques consanguines [41] : une
d! l! tion d'un nucl! otides (93delG) dans l'exon 2 entra%nant la biosynth se d'un
propeptide anormal et allong! ; une mutation stop (R56X) dans l'exon 3. Dans ces
deux familles il s'agissait d'un tableau quali®! d'h! mochromatose juv! nile ; ce
ph! notype recouvre donc plusieurs entit! s g! n! tiques diV! rentes.

AUTRES FORMES DE SURCHARGES MARTIALES G • N• RALIS • ES

H mochromatose n o-natale :

L 'h! mochromatose n! o-natale correspond" une surcharge martiale massive, en
particulier h! patique, constitu! e in utero et tr s rapidement mortelle. La seule
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possibilit! th! rapeutique est la transplantation h! patique. Il est vraisemblable que
l'aVection correspond" un syndrome aux! tiologies multiples tant somatiques telles
que des infections virales, que g! n! tiques. Plusieurs modes de transmission ont! t!
propos! s : autosomique r! cessif, transmission maternelle! voquant un mosa$cisme
ou une mitochondriopathie [42]. Aucune anomalie des g nes connus du m! tabo-
lisme du fer n'a ! t! retrouv! e " ce jour.

Surcharge ferrique des Africains

Les surcharges ferriques sont fr! quentes en Afrique sub-saharienne, o> elles entra%-
nent ®brose portale h! patique et cirrhose, souvent compliqu! e d'h! patocarcinome.
Elle sont consid! r! es! galement comme un facteur favorisant diV! rentes maladies
infectieuses, en particulier la tuberculose. L'examen histologique montre chez les
malades, une accumulation de fer touchant" la fois les h! patocytes et les cellules du
syst me r! ticulo-endoth! lial. D 'abord consid! r! es comme exclusivement d'origine
alimentaire en raison de la consommation de breuvages ferment! s riches en fer, ces
surcharges ont! t! ensuite! galement rattach! es" un facteur g! n! tique non li! au
chromosome 6, c'est-" -dire " HFE1. L 'existence d'un tel facteur g! n! tique est
! galement d! montr! e chez les Afro-Am! ricains atteints de surcharge martiale pri-
mitive. Aucune mutation de HFE1, de TfR2 ou de la ferroportine n'a ! t! retrouv! e
chez ces malades [43].

Ac ruloplasmin mie

L 'ac! ruloplasmin! mie est une rare aVection autosomale r! cessive, surtout observ! e
dans la population japonaise. Diverses mutations du g ne de la c! ruloplasmine,
localis! en 3q21-24, ont! t! d! crites ; elles font dispara%tre son activit! oxydase
entra%nant un d! faut de recyclage du fer provenant pour l'essentiel du catabolisme
de l'h! moglobine [44]. Les cons! quences en sont une insuVisance de l'! rythropo $ se
et une accumulation tissulaire de fer, y compris dans le syst me nerveux central. Le
tableau clinique est riche : an! mie, insuVisance h! patique avec d! p+t de fer aussi
bien dans les h! patocytes que dans les cellules du syst me r! ticulo-endoth! lial,
diab te, d! g! n! rescence r! tinienne, ataxie c! r! belleuse et d! mence.

Atransferrin mie

L 'atransferrin! mie est extr*mement rare puisque seuls 10 cas dans 8 familles ont! t!
rapport! s ; plusieurs de ces sujets sont morts tr s jeunes, les autres ont! t! maintenus
en vie par des transfusions de plasma ou de transferrine puri®!e. Son absorption
intestinale est augment! e, mais le fer est diVicilement utilisable pour l'! rythropo $ se,
avec pour cons! quence une an! mie hypochrome microcytaire s! v re. Par ailleurs,
une accumulation de fer se constitue progressivement dans le foie, le pancr! as, les
reins, le myocarde et la glande thyro$de.
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Syndrome« Gracile »

Il s'agit d'une aVection autosomale r! cessive, diagnostiqu! e chez 25 enfants appar-
tenant " 18 familles en majorit! ®nlandaise. L'essentiel du tableau est regroup! sous
le terme de« Gracile », acronyme de« Growth retardation, amino-aciduria type
Fanconi, cholestasis, iron overload, lactacidosis and early death» [46] ; " ce syn-
drome clinique, il convient d'ajouter surcharge martiale h! patique, hypersid! r! mie,
augmentation de la saturation de la transferrine. Le g ne responsable de ce syn-
drome est BCS1L ; il code pour une prot! ine de la membrane interne des mitochon-
dries, connue pour*tre une prot! ine chaperonne n! cessaire au bon assemblage du
complexe III de la cha%ne respiratoire. Une mutation unique (S78G) est retrouv! e"
l'! tat homozygote chez l'ensemble des malades®nlandais, atteints du syndrome
Gracile mais ces malades ne pr! sentent pas de d!®cit d'activit ! du complexe III.
R! cemment, cinq mutations de ce g ne ont ! t! rapport! es chez 3 patients anglais,
ainsi que quatre mutations chez des malades turcs se pr! sentant avec un tableau de
d!®cit de la cha%ne respiratoire mitochondriale [47]. Les relations entre BCS1L et
m! tabolisme du fer sont" ce jour totalement inconnues.

SURCHARGES LOCALIS • ES

Ataxie de Friedreich

L 'ataxie de Friedreich est une maladie" transmission autosomique r! cessive. Le
g ne localis! en 9q13 appartient donc" l'ADN nucl ! aire, mais code pour une
prot! ine mitochondriale, la frataxine [48]. Dans l' immense majorit! des cas, l'ano-
malie est une expansion du triplet GAA dans l' intron 1 du g ne, entra%nant une
r! duction de sa transcription et de sa traduction. La diminution de la concentration
en frataxine a pour cons! quence l'accumulation de fer dans les mitochondries,
entra%nant une augmentation des r! actions de stress oxydatif et expliquant l'atteinte
pr! f! rentielle de cellules sp! ci®quement sensibles comme les cardiomyocytes et
certains neurones.

Le r+le de la frataxine dans le m! tabolisme du fer mitochondrial n'est pas enti re-
ment compris. Le travail exp! rimental est cependant facilit! par l'existence d'un
mod le animal particuli rement simple puisqu'il s'agit de Saccharomyces cerevi-
siae : l'orthologue de la frataxine chez la levure est appel! YFH 1 ; il existe des
mutants d!®citaires qui pr! sentent ! galement une accumulation de fer dans les
mitochondries. Dans ce mod le, la frataxine interviendrait dans l' incorporation du
fer dans les prot! ines" groupement fer-soufre [49] et dans l'utilisation du fer par la
ferroch! latase [50].
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An mies sid roblastiques li es" l'X

Il y a deux formes d'an! mies sid! roblastiques li! es" l'X, l 'une avec et l'autre sans
ataxie. Les deux formes, s'accompagnent d'une diminution de l'eVicacit! de la
biosynth se de l'h me, conduisant" une accumulation de fer dans la mitochondrie.
La forme sans ataxie est due" des mutations de lad amino-levulinate synth! tase
(ALAS2), premier syst me enzymatique et enzyme clef de la voie de biosynth se des
porphyrines et de l'h me, et dont le g ne est localis! en X q11-21. Par ailleurs un
certain nombre de patients r! pondent " des doses pharmacologiques de pyridoxine,
co-facteur de l'ALAS2.

L 'an! mie sid! roblastique avec ataxie correspond" des anomalies de ABC-7, pro-
t! ine appartenant" la grande famille des prot! ines ABC, liant l'ATP et dont le g ne
est localis! en Xq13.1-q13.3. Le lien entre ABC-7, m! tabolisme du fer et biosynth se
de l'h me est encore mal compris ; il a! t! montr! que chez Saccharomyces Cerevi-
siae, la prot! ine orthologue (ATm 1p) ! tait impliqu ! e dans le transport des groupe-
ments « fer-soufre» depuis leur site de biosynth se dans la mitochondrie vers le
cytoplasme. ABC-7 r! gulerait l'expression de la ferrochelatase,! galement prot! ine
" cluster fer-soufre [51].

Syndrome d'Hallervorden-Spatz

Le syndrome d'Hallervorden-Spatz, d! crit en 1922, est une aVection neurod! g! n! -
rative, " transmission autosomale r! cessive, associ! e" une accumulation de fer dans
le globus pallidus et la pars reticula de la substantia nigra. La maladie d! bute au
cours de la premi re ou deuxi me d! cade de la vie et le tableau con®rm! associe un
syndrome extra pyramidal avec dystonie, rigidit! , chor! oath! tose, une r! tinite
pigmentaire avec atrophie optique, un syndrome parkinsonien et une d! mence
progressive. Par clonage positionnel, le g ne a! t! localis! en 20p12.3 et des muta-
tions du g ne de la pantoth! nate kinase 2 (PANK2) ont ! t! identi®!es [52]. Le g ne
est transcrit et traduit en deux isoformes dont l'une serait sp! ci®quement mitochon-
driale, et responsable de l'aVection [53]. La pantoth! nate-kinase catalyse la premi re
des cinq! tapes de biosynth se du coenzyme A ; le phosphopantoth! nate obtenu se
condense normalement avec la cyst! ine. En cas de d!®cit d'activit ! de la pantoth! -
nate kinase, il y a donc accumulation de cyst! ine dont les propri! t! s de ch! lation du
fer seraient responsables de l'accumulation du m! tal dans les mitochondries.

Neuroferritinopathies

D! crite en 2001, chez des patients de 40" 55 ans originaires du Nord de l'Angleterre,
cette aVection est caract! ris! e par des mouvements involontaires et un syndrome
extrapyramidal, mais sans atteinte des fonctions cognitives. Tous les malades! taient
h! t! rozygotes pour l' insertion d'une ad! nine en position 460 dans le g ne de la
L-ferritine [54]. La cons! quence de cette insertion est un d! calage du cadre de
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lecture dans la partie C terminale du g ne. L'examen histologique du cerveau
montre une accumulation importante de fer et de ferritine dans les neurones du
globus pallidus, mais aussi dans le cerveau ant! rieur et le cervelet. Ces patients n'ont
par ailleurs aucune anomalie s! rique du m! tabolisme du fer, avec en particulier une
ferritin ! mie normale voire basse.

Syndrome hyperferritin mie-cataracte

Le syndrome hyperferritin! mie-cataracte," transmission dominante, n'est pas en
r! alit ! une anomalie du m! tabolisme du fer : la sid! r! mie est normale et la ponction
h! patique ne montre aucune anomalie de surcharge. Il touche n! anmoins une
prot! ine de ce m! tabolisme puisqu'il est provoqu! par des mutations dans le motif
IRE du g ne de la L Ferritine [55]. Une dizaine de mutations a! t! d! crite dans ce
motif IRE ; elles ont pour cons! quence de r! duire l'aVinit ! de l'IRE de l'ARN
messager de la ferritine pour les IRP (« Iron Responsive Protein»), entra%nant donc
une traduction de l'ARN messager non r! gul! e par les concentrations intracellulai-
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res en fer. La cataracte est due" des d! p+ts de ferritine, sous forme de cristaux,"
l' int ! rieur du cristallin.

Les surcharges martiales primitives, dont le nombre est sans doute encore appel! "
augmenter, apportent donc des! clairages nouveaux sur le m! tabolisme du fer. Au
del" de la diversit! d'expression ph! notypique de ces maladies, deux notions m! ri-
tent ainsi d'* tre soulign! es : celle d'anomalies du m! tabolisme mitochondrial et celle
d'anomalies touchant sp! ci®quement le tissu c! r! bral. Dans l'un et l'autre cas, les
voies m! taboliques en cause restent tr s largement" ! claircir.
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DISCUSSION

M.Michel BOUREL

Que dire du sigle HFE ? Quel apport€ la g•n•tique des populations face aux pourcentages
d•croissants du marquage g•n•tique entre l'Europe e=du Nord-Est et la Sicile ? Le regard
physiopathologique sur le m•tabolisme du fer ne se modi®e-t-il pas, de l'ent•rocyte vers
l'h•patocyte du fait de la mise en•vidence de l'h•pcidine ? Quelle place aux carences
h•r•ditaires du fer€ c! t• des surcharges ?

Le sigle HFE, d! signant le g ne de l'h! mochromatose, est apparu au d! but des ann! es 80
dans le cadre des organisations internationales (HUGO) de cartographie du g! nome
humain ; sa signi®cation n'est pas! vidente : peut-*tre faut-il retenir H pour h ! mochro-
matose et FE pour fer ? Le gradient d! croissant Nord-Ouest/Sud-Est dans la fr! quence
de la mutation C282Y est consid! r! par certains comme! tant la marque de l'expansion
celte, par d'autres comme celle de l'expansion viking.... Quoi qu'il en soit, il para%t
! galement n! cessaire de prendre en compte non seulement la rapidit! avec laquelle cette
mutation s'est r! pandue, mais aussi la notion d'un avantage s! lectif chez les sujets qui en
! taient porteurs. La pathologie, les animaux invalid! s et transg! niques, d! montrent le
r+le de la prot! ine HFE, de l'hepcidine (et plus r! cemment de l'h! mojuv! line) dans la
r! gulation de l'absorption intestinale du fer destin! " l'adapter en fonction des stocks
tissulaires et des besoins de l'! rythropoi  se. Les m! canismes biochimiques en cause sont
encore inconnus et l'une des questions soulev! es est eVectivement de savoir si le point de
d! part de cette r! gulation est ent! rocytaire ou h! patique. En pathologie humaine, et
contrairement" la pathologie animale, aucune carence h! r! ditaire en fer, responsable par
exemple d'une an! mie hypochrome, n'a ! t! caract! ris! e. Toutes les carences sont donc
consid! r! es comme! tant d'ordre nutritionnel. Il est cependant probable que diV! rents
facteurs g! n! tiques modulent l'absorption intestinale du fer et peuvent favoriser une
carence.
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M. Pierre GODEAU

Chez les sujets homozygotes C282 Y n'ayant pas d•velopp• de surcharge ferrique€ un " ge
avanc• a-t-on recherch• et/ou identi®• un g•ne protecteur ?

La question de la p! n! trance de l'homozygotie C282Y est extr*mement importante tant
sur le plan pratique (d! pistage syst! matique de l'h! mochromatose) que conceptuelle.
L 'hypoth se est eVectivement faite que l'expressivit! de cette homozygotie est sous la
d! pendance, soit d'un autre g ne, soit plus vraisemblablement d'une combinaison de
variants all! liques d'un certain nombre de g nes du m! tabolisme du fer. DiV! rents
laboratoires travaillent " l' identi®cation de ces g nes.

M. O. ROSMORDUC

Dans le cadre de votre exp•rience, pourriez-vous nous indiquer la fr•quence relative des
mutations de ces diff•rents g•nes dans la population fran aise ? Quel est le ph•notype induit
par les mutations dans le g•ne de la ferroportine ?

En l'! tat actuel des informations parues dans la litt! rature, les formes d'h! mochromatose
autres que HFE1 sont rares voire exceptionnelles. Selon toute probabilit! la moins rare
de ces formes est l'h! mochromatose HFE4 par mutation du g ne de la ferroportine (ou
IREG1, ou SLC 11A3). Cette h! mochromatose HFE4 pr! sente par ailleurs trois parti-
cularit! s : transmission autosomique dominante, discordance entre hyperferritin! mie et
coeVicient de saturation de la transferrine normal ou subnormal, accumulation martiale
" pr! dominance K=pferienne.
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Faut-il promouvoir le d • pistage syst • matique
de l 'h• mochromatose g • n• tique en France ?

Should we support large-scale screening
for genetic haemochromatosis in France ?

Yves DEUGNIER* et Jean-Yves LE GALL*

R• SUM •

L'h•mochromatose pr•sente les principales caract•ristiques retenues par l'Organisation
Mondiale de la Sant• pour b•n•®cier d'un d•pistage syst•matique dans la population
g•n•rale. De fait, il s'agit d'une maladie classiquement fr•quente, potentiellement grave
apr•s une longue phase de latence, ais•e € diagnostiquer et accessible€ un traitement
efficace. Toutefois, sa p•n•trance est bien moindre qu'on ne la supposait avant la d•couverte
du g•ne HFE1 et de sa principale mutation, C282Y, en cause dans plus de 95 % des
ph•notypes h•mochromatosiques. De plus, il y a d•bat € propos des modalit•s d'un tel
d•pistage [ph•notypique ou g•notypique ?€ quel[s] " ges ?...], du risque de discrimination
g•n•tique qu'il peut faire courir et de son r•el rapport co#t-b•n•®ce. Les recommandations
actuelles pourraient$tre [i] de diffuser une large information sur les signes pr•coces de la
maladie, [ii] d 'effectuer,€ la moindre suspicion, un dosage de la saturation de la transferrine
et, en cas d'augmentation de ce test, une recherche de la mutation C282Y qui soit prise en
charge par la S•curit• Sociale, [iii] de mener€bien l'enqu$te dans la famille de tout probant
et [iv] de r •pondre, par des•tudes r•gionales et nationales appropri•es, aux questions qui
demeurent en suspens concernant la r•elle p•n•trance de la maladie ainsi que l'acceptabilit•
et le rapport co#t-b•n•®ce de son d•pistage.

M ots-clés : HemochromatosePrimitive. Transferrine. Dépistage systématique.

SUMMARY

Genetic hemochromatosis meets the principal World Health Organization criteria for
diseases warranting systematic population screening. Indeed, it is a frequent, late-onset,
severe disease that is easy to diagnose and cure. However, its penetrance is much lower than

* Service des Maladies du Foie (Centre de D! pistage Familial de l'H! mochromatose) et Centre
d'Investigation Clinique INSERM 0203, CHU Pontchaillou 35033 Rennes.

** UMR 6061, Facult ! de M! decine, CS 34317, Rennes, 35043 France.
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Article re u le 22 d•cembre 2003, accept• le 26 janvier 2004.
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thought prior to the discovery of the HFE1 gene, whose C282Y mutation is responsible for
more than 95 % of cases with phenotypic expression. Moreover, several questions remain to
be answered, notably concerning practical modalities [genotypic or phenotypic screening ?
at what age ?, etc.], the risk of genetic discrimination, and cost-effectiveness. Current
recommendations should include [i] broad information of the general population and GPs
on early symptoms, [ii] transferrin saturation assay in all patients with symptoms compa-
tible with hemochromatosis and, when elevated, genetic testing, the cost of which should be
covered by public health insurance, [iii] both phenotypic and genotypic screening of all
proband families, and [iv] implementation of regional and national pilot studies aimed at
assessing disease penetrance and the acceptability and cost-effectiveness of large-scale
screening.

K ey-words : Haemochromatosis.Transferrin. M ass screening.

Les h! mochromatoses g! n! tiques [1] [! galement d! nomm! es idiopathiques, h! r! di-
taires, primitives ou, simplement, h! mochromatoses] sont des aVections de trans-
mission autosomique, le plus souvent r! cessive, caract! ris! es par une hyperabsorp-
tion digestive de fer dont la cons! quence est la constitution progressive et
dommageable d'une surcharge visc! rale en fer. On leur d! crit trois stades : stade 0 de
pr! disposition g! n! tique au cours duquel l'aVection est totalement quiescente, stade
1 d'expression biologique marqu! par une augmentation du coeVicient de satura-
tion de la transferrine (test le plus pr! coce et le plus sensible)" laquelle s'associe
secondairement une! l! vation progressive du taux s! rique de la ferritine et stade 2
d'expression clinique engageant le pronostic fonctionnel (asth! nie, ost! o-
arthropathie, hypogonadisme...) puis le pronostic vital (cirrhose avec son risque de
carcinome h! patocellulaire, diab te, cardiomyopathie ...). Le ph! notype h! mochro-
matosique est presque exclusivement le fait de l'h! mochromatose HFE1 et, dans ce
cadre, d'une homozygotie pour la mutation C282Y [2]. C'est tout " fait exception-
nellement que les autres types d'h! mochromatose sont en cause, tout au moins en
France et en Europe du Nord (revue in [3]).

Ainsi d!®nie, l'h! mochromatose g! n! tique pr! sente nombre des caract! ristiques
retenues par l'Organisation Mondiale de la Sant! pour b! n!®cier d'un d! pistage
syst! matique dans la population g! n! rale. De fait, il s'agit d'une maladie classique-
ment fr! quente, potentiellement grave apr s une longue phase de latence, ais! e "
diagnostiquer et accessible" un traitement eVicace. Cependant, aucun pays n'a, " ce
jour, mis en place un tel d! pistage et, en France, l'Agence Nationale de l'Accr! dita-
tion et d'? valuation en Sant! (ANAES) en a m*me ! cart! l'! ventualit! " deux
reprises, en 1995 [4] et 1999 [5], c'est " dire avant et apr s la d! couverte du g ne
HFE1.

Notre but est ici, dans un premier temps, de recenser les arguments qui plaident pour
et contre le d! pistage syst! matique de l'h! mochromatose HFE1 dans la population
fran&aise et, dans un second temps, de discuter les strat! gies possibles d'un tel
d! pistage.
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LE POUR ET LE CONTRE

L'h mochromatose est une maladie fr quente.

Oui " en juger sur les nombreuses! tudes autopsiques, familiales, ph! notypiques
(saturation de la transferrine et/ou ferritin! mie) et g! notypiques (homozygotie
C282Y), l'h! mochromatose appara%t, avec une pr! valence de 0,2" 0,9 %, comme
l'une des maladies g! n! tiques les plus fr! quentes dans les populations d'origine
europ! enne [1].

Mais pr! valences ph! notypique et g! notypique ne se recouvrent que partiellement
car (i) les! tudes ph! notypiques ont vraisemblablement surestim! la fr ! quence de la
maladie en confondant h! mochromatose g! n! tique et autres surcharges en fer dont,
particuli  rement, celles li! es" l'! tat de cirrhose [6] et au syndrome polym! tabolique
[7, 8] et (ii) les! tudes g! notypiques r! centes [9, 11] ont d! montr! qu'un pourcentage
important d 'homozygotes C282Y, m*me #g! s [12], n'avaient pas, au moment du
d! pistage, d! velopp! de surcharge en fer cliniquement signi®cative. Le nombre exact
de cas d'h! mochromatose HFE1 cliniquement exprim! s n'est pas connu en France
avec exactitude. Il est certainement tr s inf! rieur au nombre de sujets homozygotes
C282Y.

L 'h mochromatose pr sente une longue phase de latence

Oui l'h! mochromatose demeure longtemps asymptomatique. Selon une! tude mul-
ticentrique am! ricaine [13], l'#ge moyen au moment du diagnostic est de 50Þ
13 ans avec un d! lai diagnostique moyen de 10Þ 10 ans. Cette longue phase
de latence est indiscutablement propice" la r! alisation d'un d! pistage syst! ma-
tique.

Mais l'histoire naturelle de l'h! mochromatose demeure mal connue. Il en existe

Ð des formes d'expression pr! coce li! es, soit" un g! notype particulier (h! mochro-
matose juv! nile), soit " l' intervention de facteurs de r! v! lation et d'aggravation
comme l'alcool [14, 15], ce qui postulerait, en cas de d! pistage ph! notypique,
d'eVectuer plusieurs« sondages» au cours de la vie ;

Ð des formes qui demeurent inexprim! es tout au long de la vie.

L 'h mochromatose est une maladie grave

Oui l'h! mochromatose est une aVection potentiellement s! v re car elle ob re le
pronostic fonctionnel par les manifestations g! n! rales (asth! nie) et, surtout, ost! o-
articulaires [16] qu'elle induit et, au stade de ses complications visc! rales, est
responsable d'une surmortalit! pr! coce [17, 18].
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Mais la fr ! quence des formes graves de la maladie demeure tr s en retrait de celle de
l'homozygotie C282Y (revue in [3]). Ainsi, l'! tude de d! pistage ph! notypique et
g! notypique que nous avons conduite chez 16170 sujets#g! s de 25" 70 ans dans
trois centres d'Examens de Sant! du Grand Ouest [10] a montr! que parmi les 23
hommes homozygotes C282Y d! pist! s, 10 %! taient au stade 0 de la maladie, 60 %
au stade 1 et 30 % au stade 2 et parmi les 55 femmes homozygotes C282Y d! pist! es,
23 %! taient au stade 0 de la maladie, 67 % au stade 1 et 10 % au stade 2. Aucun des
sujets au stade 2 n'! tait en outre au stade des complications visc! rales et il n'y avait
pas de relation entre le stade! volutif et l '#ge comme cela avait! t! pr! alablement
d! montr! par un travail franco-canadien portant sur 410 homozygotes C282Y [19].
Ces r! sultats, con®rm! s par plusieurs autres! tudes (revue in [3]), d! montrent le
caract re tr s incomplet de la p! n! trance de l'homozygotie C282Y, notamment chez
la femme. Ils remettent bien! videmment en cause le bien-fond! d'un d! pistage
syst! matique. Toutefois, nous ne disposons pas des! tudes longitudinales permet-
tant de savoir si un homozygote stade 0 ou 1 au moment du d! pistage est ou non"
risque de d! velopper ult! rieurement une surcharge cliniquement signi®cative (stade
2). Les quelques! tudes de suivi d'homozygotes non trait! s parues" ce jour ne
permettent pas de r! pondre " cette importante question de l'histoire naturelle de
l'h! mochromatose [20, 21].

Le diagnostic de l'h mochromatose est ais 

Oui car le diagnostic d'h! mochromatose repose aujourd'hui sur la mise en! vidence
d'une ! l! vation de la saturation de la transferrine puis la d! monstration d'une
homozygotie C282Y. Dans notre exp! rience, cette s! quence autorise le diagnostic de
certitude dans la plupart des cas, la place des h! mochromatoses non HFE1! tant
inf ! rieure " 5 % [22]. La biopsie h! patique, geste vuln! rant, qui est longtemps
demeur! e le pivot du diagnostic n'a plus, chez l'homozygote C282Y, d'indication
que pronostique [23].

Mais en condition de d! pistage syst! matique, la situation est autre en raison des
faux positifs et des faux n! gatifs de la saturation de la transferrine qui sont
nombreux et qui imposent, les premiers, d'eVectuer le test g! n! tique chez pr s de
10 % de la population et, les seconds, de d! terminer la saturation de la transferrine
" plusieurs reprises au cours de la vie.

L 'h mochromatose b n ®cie d'un traitement simple et efficace

Oui le traitement de l'h! mochromatose repose sur des phl! botomies r! guli res qui
sont, en r gle, bien tol! r! es et qui permettent l'! vacuation de la surcharge. Mis en
ú uvre avant le stade des complications visc! rales, il restaure une esp! rance de vie
normale [17].

Mais l'histoire naturelle de la maladie! tant mal connue, il n'est pas d! montr! que le
sujet dont la seule expression est biologique b! n!®cie r! ellement du traitement
d! pl! tif en termes de morbidit! et de mortalit! .
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LES STRAT  GIES POSSIBLES

Le d! pistage ph! notypique

L 'avis est unanime pour consid! rer la d! termination de la saturation de la transfer-
rine comme le test de d! pistage de r! f! rence. Reste" en d!®nir le seuil qui varie, selon
les! tudes et selon le sexe, de 40" 62 % [5].

Du fait de la variabilit ! de l'#ge d'expression de la maladie, il est indispensable de
pr! voir au moins deux d! pistages dans le temps. Le premier pourrait intervenir vers
l'#ge de 25-30 ans (d! tection des formes pr! coces, notamment chez l'homme) et le
second vers l'#ge de 50-55 ans (d! tection des formes tardives, notamment chez la
femme).

Toucher l'ensemble de la population fran&aise impose une forte campagne pr! alable
de sensibilisation et une logistique d'autant plus lourde que chaque individu devra
*tre d! pist! au moins" 2 reprises au cours de sa vie.

Le co<t direct et indirect (prise en charge des faux positifs) de telles campagnes n'a
pas encore! t! ! valu! de fa&on satisfaisante. Deux! tudes ant! rieures" la d! couverte
du g ne HFE1 ont toutefois sugg! r! que le rapport co<t-b! n!®ce du d! pistage
ph! notypique syst! matique chez des hommes trentenaires [24] et chez des donneurs
de sang [25] serait favorable.

Le d! pistage g! notypique

Un tel d! pistage repose sur la seule recherche de l'homozygotie C282Y, les autres
g! notypes HFE1 n'! tant pas susceptibles de donner lieu" des surcharges en fer
compliqu! es de l! sions visc! rales et les autres formes d'h! mochromatose! tant, dans
la population fran&aise, excessivement rares. Il n'est toutefois pas exclu que la mise
en! vidence de co-facteurs g! n! tiques d'expression de l'homozygotie C282Y remette
prochainement en cause cette simple strat! gie.

Un seul temps de d! pistage est ici n! cessaire dont le moment fait d! bat. La
r! alisation du test g! n! tique " la naissance [26] permet d'utiliser la logistique mise en
place pour la d! tection d'autres maladies g! n! tiques chez le nouveau-n! , appara%t
bien accept! e et permet d'eVectuer une enqu*te familiale ascendante. Elle se heurte
toutefois au possible retentissement psycho-familial du diagnostic et au probl me
du suivi jusqu'" l'#ge adulte pour une aVection qui, peut-*tre, ne s'exprimera jamais.
Cette derni re r! serve ainsi que le risque de« discrimination g! n! tique » est! gale-
ment oppos! e au d! pistage g! notypique eVectu! " l'#ge adulte.

Il a ! t! sugg! r! que la strat! gie de d! pistage g! notypique ! tait, avec un co<t de
4441 euros par ann! e de vie gagn! e,®nanci rement envisageable chez des hommes
#g! s de 25 ans [27] et qu'elle devenait une alternative possible" la strat! gie ph! no-
typique d s lors o> le prix de revient du test g! n! tique ! tait ramen! au dessous de
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28 US$ [28]. Ce travail n'a toutefois pas! t! con®rm! par une simulation r! alis! e par
l'ANAES [5].

CONCLUSION

Au vu des recommandations de l'OMS concernant les politiques de pr! vention, il
appara%t justi®!, compte tenu des caract! ristiques! pid! miologiques et cliniques de
l'h! mochromatose g! n! tique HFE1, de s'interroger sur l'opportunit ! du d! pistage
syst! matique de cette aVection au sein de la population fran&aise. La mise enú uvre
d'un tel d! pistage semble toutefois pr! matur! e en raison de l' ignorance o> nous
demeurons (i) de la p! n! trance r! elle et de l'histoire naturelle de la maladie, (ii) de la
strat! gie " utiliser et (iii) de l' impact ! conomique, soci! tal et individuel d'une telle
d! marche. Il pourrait *tre propos! (i) de diVuser une large information sur les signes
pr! coces de la maladie" l' intention de la population et des m! decins, (ii) d'eVectuer,
" la moindre suspicion, un dosage de la saturation de la transferrine et, en cas
d'augmentation de ce test, une recherche de la mutation C282Y qui soit prise en
charge par la S! curit ! Sociale, (iii) de mener" bien l'enqu*te ph! notypique et
g! notypique dans la famille de tout probant et (iv) de r! pondre, par des! tudes
r! gionales et nationales appropri! es, aux questions qui demeurent en suspens
concernant la p! n! trance de la maladie ainsi que l'acceptabilit! et le rapport
co<t-b! n!®ce de son d! pistage.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Quels arguments d•terminants pour la r•ticence actuelle face€ un d•pistage syst•matique
de l' g•n•tique (d'ordre •thique, scienti®que ou•conomique...) ? Quel lien entre la patho-
logie h•mochromatosique et les maladies infectieuses (en raison du peptide antimicrobien en
lien avec l'hepcidine ? Quelle place dans le traitement pr•ventif de l'h•mochromatosie
g•n•tique par l'h•pcidine ?

Il n 'y a pas d'argument d'ordre ! thique opposable au d! pistage ph! notypique de l'h! mo-
chromatose, hormis celui de la discrimination g! n! tique qui pourrait en r! sulter. La
question est, par contre, celle de l'opportunit ! d'un tel d! pistage compte-tenu de la faible
p! n! trance de la maladie et de l' ignorance o> nous sommes de son histoire naturelle. Il
faut toutefois noter qu'en faisant l'hypoth se d'une p! n! trance de 10 %, la fr! quence de
la maladie serait encore au dessus de celles de la plupart des maladies g! n! tiques qui,
aujourd'hui, font l 'objet d'un d! pistage syst! matique. Quant aux arguments! conomi-
ques, ils doivent pouvoir *tre lev! s si des r! ponses scienti®ques satisfaisantes sont
donn! es aux questions de la p! n! trance, de l'histoire naturelle, du test de d! pistage et de
son seuil... En®n, il est possible que, d'ici " l'obtention de ces r! ponses, l' id! e du d! pistage
g! notypique ait progress! , surtout si le ou les cofacteur(s) qui intervien(nen)t dans
l'expressivit! de l'homozygotie C282Y est (sont) identi®!(s).
L 'hepcidine a," c+t! de son eVet antimicrobien, un r+le de r! gulation de l'absorption
digestive du fer. Quand le stock en fer augmente, l'h! patocyte synth! tise et secr te de
l'hepcidine qui agit alors n! gativement sur l'absorption digestive du fer. Dans l'h! mo-
chromatose g! n! tique HFE1, il existe une sous expression de l'hepcidine qui est vraisem-
blablement responsable de l'hyperabsortion digestive de fer caract! ristique de la maladie.
Cette sous expression de l'hepcidine pourrait expliquer la sensibilit! des homozygotes
C282Y vis " vis de certaines infections (yersinioses...) et d! boucher sur leur traitement
par l'administration d'hepcidine exog ne.

M. Denys PELLERIN

Vous avez bien indiqu• qu'il n'y avait pas lieu de faire un d•pistage syst•matique de
l'h•mochromatose en France. Vous con®rmez ainsi les conclusions de l'ANAES publi•es il y
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a quelques ann•es d•j€. Mais vous avez dit :« Il faut informer la population». Aujourd'hui,
informer la population d'un risque dont l'origine g•n•tique est identi®able, conduit in•vita-
blement notre soci•t• € revendiquer non pas de traiter le risque, mais de l'• radiquer
pr•ventivement. Des demandes de plus en plus fr•quentes formul•es en ce sens font craindre
une ampliation d'une d•rive eug•nique de notre soci•t•. Pensez-vous qu'il y ait un risque de
d•rive en ce sens ? Ne pensez-vous pas que l'h•mochromatose g•n•tique devrait$tre prise en
exemple de l'utilit • de la m•decine pr•dictive bas•e sur la g•n•tique, visant€ mieux soigner
qu'€ • radiquer ?

La distinction que vous faites entre m! decine pr! ventive et m! decine pr! dictive est au
cú ur de notre d! bat. Il est vraisemblable qu'" terme, les progr s de la g! n! tique aidant, le
d! pistage g! notypique de l'h! mochromatose s'imposera et que nous entrerons alors dans
l' re de la pr! diction.

M. Pierre GODEAU

O%en sont les recherches g•n•tiques dans le syndrome dysm•tabolique et€ partir de quand
la surcharge ferrique doit-elle d•clencher une intervention th•rapeutique ?

Nous avons peu d'arguments pour penser que l'h! patosid! rose dysm! tabolique soit une
maladie g! n! tique monofactorielle. Il est par contre possible qu'il s'agisse, comme dans
beaucoup de pathologies, d'une rencontre de l'acquis (mode de vie et r! gime favorisant la
surcharge) et de l' inn! (polymorphismes sur les g nes impliqu! s dans le m! tabolisme du
fer). L'h! t! rozygotie composite pourrait *tre impliqu! e " ce niveau mais non les autres
g! notypes HFE1, ni d'ailleurs les mutations d! crites sur le g ne codant la ferroportine.
Un travail r ! cent de l'! quipe de JP Zarski" Grenoble r! pond " votre deuxi me ques-
tion : au del" du seuil de 450 ng/ml, la ferritin! mie du syndrome dysm! tabolique ne se
corrige jamais sous le seul eVet de la prise en charge du surpoids, de l'HTA, de la
dyslipid! mie ou des troubles de la glycor! gulation. Les soustractions sanguines me
paraissent donc indiqu! es lorsque ce seuil est franchi.

M. Ren! MORNEX

Pourquoi les CTS refusent-ils d'utiliser le produit des saign•es pratiqu•es chez les h•mo-
chromatosiques ?

Parce qu'" la suite de l'aVaire du sang contamin! , les recommandations en mati re de
s! lection des donneurs pr+nent le principe de pr! caution. Une telle prudence est vrai-
semblablement peu justi®!e en ce qui concerne les h! mochromatosiques, m*me si leur
sang est riche en un fer potentiellement toxique (le fer non li! " la transferrine).
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150e anniversaire de la Folie Circulaire

Circular insanity, 150 years on

Pierre PICHOT*

R•SUM•

Jules Baillarger avait, le 31 janvier 1854, pr•sent• devant l'Acad•mie Imp•riale de M•de-
cine une Lecture d•crivant une nouvelle vari•t• de folie, la « folie € double forme », dont
l'•l•ment central •tait la survenue chez le m•me malade d'•pisodes maniaques et d•pressifs.
Imm•diatement son coll‚gue, Jean-Pierre Falret, protesta de sa priorit•, indiquant qu'il
avait publi• ant•rieurement une description du m•me trouble qu'il avait d•nomm• « folie
circulaire » et, le 14 f•vrier, pr•senta € l'Acad•mie une Lecture sur le sujet. Baillarger r•agit
par une accusation de plagiat. Il pr•tendit que Falret avait utilis• l'intervalle de deux
semaines entre les deux Lectures pour attribuer maintenant les caract‚res principaux de la
folie € double forme € la folie circulaire, dont la description avait peu de rapport avec la tr‚s
br‚ve note que Falret •voquait comme preuve de sa priorit•. Alors que Falret montra par la
suite une grande retenue dans la controverse, Baillarger r•it•ra et enrichit ses accusations
dans plusieurs publications jusqu'€ sa mort. Une •tude objective des textes imprim•s non
seulement •tablit clairement la priorit• de Falret, mais d•montre que l'accusation de plagiat
est sans fondement, car les descriptions de la folie circulaire et de la folie € double forme sont
tr‚s diff•rentes, la premi‚re •tant beaucoup plus proche que la seconde de nos conceptions
actuelles. La d•couverte de Falret marque une date fondamentale dans l'histoire de la
nosologie des troubles mentaux. Contrairement € l'opinion alors g•n•ralement accept•e que
« l'ali•nation mentale » •tait une entit• unique aux manifestations symptomatiques diver-
ses, Falret affirma qu'il existait en psychiatrie comme dans le reste de la m•decine, des
maladies mentales distinctes. Si leur •tiologie •tait encore inconnue, on pouvait les isoler en
consid•rant leurs manifestations symptomatiques et leur •volution, comme il l'avait lui-
m•me fait avec la folie circulaire, qui •tait selon lui, avec la paralysie g•n•rale, la seule vraie
maladie mentale jusqu'alors identi®•e. Ces principes furent adopt•s par Kraepelin dont les
principaux concepts nosologiques, •di®•s autour de 1900, sont encore aujourd'hui admis.
Kraepelin attribua la plupart des manifestations psychotiques € deux maladies, la D•mence
pr•coce (nomm•e plus tard schizophr•nie) et la Psychose maniaco-d•pressive, oppos•es
principalement par la pr•sence ou l'absence d'une •volution vers un •tat ®nal de d•t•riora-
tion mentale. La folie circulaire de Falret fut incorpor•e dans la seconde en tant que l'une de
ses multiples formes symptomatiques. Elle regagna son autonomie en 1966 lorsque Angst et
Perris d•montr‚rent la sp•ci®cit• de son h•r•dit• et la nomm‚rent Trouble bipolaire. Les
•tudes r•centes ont •tendu les limites du trouble bien au-del€ de sa description

* Membre de l'Acad mie nationale de m decine Ð 16 rue Bonaparte Ð 75272 Paris cedex 06.

Tir•s € part : m!me adresse.
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classique. Ce qu'on appelle le« spectre bipolaire» inclus maintenant, sur la base d'argu-
ments cliniques, biologiques, g•n•tiques et th•rapeutiques, les manifestations purement
maniaques et hypomaniaques et m•me certaines purement d•pressives. Cent cinquante ans
apr‚ s sa naissance, la folie circulaire de Falret est devenue un des principaux foyers de
recherche en psychiatrie.

M ots-clés : Trouble bipolaire . Histoire médecine.

SUMMARY

On January 31 1854, Jules Baillarger delivered a lecture to the French Imperial Academy of
Medicine describing a new variety of insanity,`` la folie € double forme'' , whose main
feature was the occurrence of both manic and depressive episodes in the same patient.
Immediately his colleague Jean-Pierre Falret pointed out that he had already published a
description of the same disorder, that he had named`` folie circulaire '' and, on February 14,
presented a lecture on the subject to the Academy. Baillarger accused him of plagiarism,
contending that Falret had used the two weeks between the two lectures to attribute the main
characteristics of la folie€ double forme to his folie circulaire, whose description now bore
little relation to the (very short) previous report that Falret had evoked as proof of his
priority. Falret subsequently showed great restraint in the controversy, while Baillarger
reiterated and extended his accusations until his death. An objective study of the printed
material not only establishes Falret's clear priority, but also demonstrates that Baillarger's
accusations of plagiarism are unfounded, as the descriptions of la folie circulaire and la folie
€ double forme differ on many important points, the®rst being much closer than the second
to our present conceptions. Falret's discovery is thus a landmark in the nosology of mental
disorders. Contrary to the then-widespread belief in the existence of a single entityÐÐ
`` mental alienation'' -Ð with several symptomatic manifestations, Falret affirmed that, in
psychiatry as in the rest of medicine, separate disease entities existed. While their etiology
was still unknown, they could be distinguished by their syndromic expressions and their
outcome ; on this basis, Falret considered that la folie circulaire was, together with general
paralysis, the only true mental disorder so far identi®ed. His principles were subsequently
adopted by Kraepelin, whose main nosological concepts, established around 1900, are still in
use today. Kraepelin attributed most psychotic manifestations to two diseases, namely
dementia praecox (later renamed schizophrenia) and manic-depressive psychosis ; the two
differed mainly by the progression of the former to a®nal state of mental deterioration.
Falret's folie circulaire was incorporated in the second disease, as one of its many sympto-
matic forms. It regained its autonomy only in 1966 when Angst and Perris demonstrated the
speci®city of its heredity and named it bipolar disorder. Recent studies suggest that the
boundaries of this disorder extend far beyond those of its classical description. The so-called
bipolar spectrum now includes, on the basis of clinical, biological, genetic and therapeutic
arguments, the manic and hypomanic, and even purely depressive manifestations of mood
disorder. One hundred and®fty years after its inception, Falret's concept of folie circulaire
has become one of the main focuses of psychiatric research.

K ey words (Index Medicus) : Bipolar disorder. History of medecine.

Rares sont ceux qui, ayant franchi la porte de la Salp! tri "re, jettent un regard sur les
deux bustes de marbre mergeant des parterres ¯euris qui pr c!dent l'imposante

Bull. Acad. Natle M•d., 2004,188, no 2, 275-284, s ance du 24 f vrier 2004

276



fa"ade du vieil h#pital. Sur le socle de celui de gauche est grav « A Jules Baillarger
(1809-1890) la Soci t m dico-psychologique, ses amis, ses l! ves», sur le socle de
celui de droite« Jean-pierre Falret (1794-1870)». Encore plus rares sont ceux qui
savent qu'ils furent d voil  s le 7 juillet 1894 au cours d'une imposante c r monie
pour r concilier dans une gloire posthume deux m decins qui, il y a exactement cent
cinquante ans, s' taient, $ l'occasion d'une des d couvertes majeures de la psychia-
trie du 19e si! cle, aVront s dans une des controverses les plus violentes qu'ait
connues son histoire.

L 'affrontement l'Acad! mie

L 'Acad mie de m decine fut Royale $ sa fondation en 1836, puis au gr des
vicissitudes politiques, Nationale en 1848 avant de devenir Imp riale en 1853. Lors
de sa s ance hebdomadaire du mardi 31 janvier 1854, Jules Baillarger, un de ses
membres, donna une Lecture intitul e : « Note sur un genre de folie dont les acc! s
sont caract ris s par deux p riodes r guli! res, l'une de d pression et l'autre d'exci-
tation ». L 'auteur y d crivait en d tail six cas d'une« forme de folie diV rant de la
monomanie, de la m lancolie et de la manie» pour laquelle il proposait le nom de
« folie $ double forme ». Elle  tait caract ris e par des phases faites typiquement de
deux p riodes, l'une de d pression, l'autre d'excitation, dont la succession tait soit
soudaine, soit plus progressive. Mais un examen attentif montrait qu'il n 'existait pas
d'intervalle libre. La p riode maniaque tait une « r action » $ la d pression qui la
pr c dait et lui  tait proportionnelle.

Une semaine plus tard, le 7 f vrier, $ l' issue de la lecture du proc! s-verbal de la
s ance pr c dente, un autre membre de l'Acad mie, Falret, demanda la parole au
sujet de la communication de Baillarger a®n, d clara t-il, d' tablir sa priorit  dans la
description qu'il avait lui-m %me faite, sous le nom de folie circulaire, de faits
analogues, et il commen"a$ lire un texte. Le Pr sident, inquiet devant l' paisseur du
manuscrit que Falret tenait entre les mains, et invoquant les contraintes de l'ordre du
jour, le pria de repousser cette intervention$ la s ance suivante. La confrontation
entre les deux psychiatres eut ainsi lieu le 14 f vrier. Dans sa lecture, intitul e
« M  moire sur la folie circulaire, forme de maladie mentale caract ris e par la
reproduction successive et r guli! re de l' tat maniaque, de l' tat m lancolique et
d'une intervalle lucide plus ou moins prolong », Falret commen"a par apporter des
preuves de son ant riorit  . Le texte des le"ons cliniques qu'il avait prononc es$ la
Salp%tri ! re en 1850 avait paru dans la Gazette des H#pitaux. Dix lignes de la
dixi ! me le"on, publi e le 29 janvier 1851, y mentionnaient« une forme de folie que
nous appelons circulaire», consistant en« l'alternance d'une p riode d'excitation
avec une p riode, habituellement plus longue, d'aVaissement». Falret avait r uni,
remani et  tendu le texte de ses le"ons qui avaient paru en un volume en janvier
1854, juste avant la lecture de Baillarger, et Falret avait fait hommage$ l'Acad mie
d'un exemplaire le 7 f vrier. Il cita int  gralement le passage, long d'une page et
demie, qui d butait par les phrases :« La transformation de la manie en m lancolie,
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et r ciproquement, a t signal e dans tous les temps comme un fait accidentel ;
mais on n'a pas assez remarqu et on n'a pas dit de mani! re expresse qu'il existait
une cat gories d'ali n s chez lesquels cette succession de la manie et de la m lancolie
se manifeste avec continuit et de mani! re presque r guli! re. Ce fait nous a paru
assez important pour servir de base$une forme particuli! re de maladie mentale que
nous appelons folie circulaire, parce que l'existence de ce genre d'ali n s roule dans
un m%me cercle d' tats maladifs qui se reproduisent sans cesse, comme fatalement et
ne sont s par s que par un intervalle de raison d'assez courte dur e ». Falret
poursuivit par un expos d taill  des aspects cliniques de l'aVection qui concorde
pour l 'essentiel avec les descriptions actuelles. Il indiqua que l'observation des
familles des malades l'avait convaincu de l' importance, dans l' tiologie, de facteurs
h r ditaires.

Baillarger prit alors la parole. Son intervention, presque aussi longue que la Lecture
de Falret (celle-ci occupe 17 pages du Bulletin, la r ponse de Baillarger 14) fut d'une
extr%me agressivit . Selon lui, les faits d crits par Falret l'avaient d j$  t « d'une
mani! re plus claire et moins timide» par leur ma&tre commun Esquirol. La folie
circulaire ne correspondait qu'$ une petite partie des cas de la folie$ double forme.
Mais surtout Baillarger accusa ouvertement Falret de plagiat. Rappelant qu'entre la
publication de ses le"ons cliniques et sa lecture s' taient  coul es deux semaines,
pendant lesquelles« Monsieur Falret a eu acc! s$ ma propre lecture», il ®t remar-
quer que, si des faits importants non inclus dans ses le"ons apparaissent dans sa
pr sentation$ l'Acad mie, « la conclusion est vidente». Baillarger sugg ra que ce
type d'agissement tait habituel $ son confr! re (le passage, omis dans le Bulletin de
l'Acad mie, est reproduit verbatim dans le compte rendu de la s ance paru deux
jours plus tard dans la Gazette des H#pitaux). Baillarger  tait l 'auteur d'un
m moire sur les hallucinations couronn par l'Acad mie. Or, dans la centaine de
pages que Falret avait consacr au m%me sujet, il avait utilis « plus de dix fois» des
passages emprunt s $ ce m moire, sans jamais en citer l'auteur. A ces accusations,
Falret ne r pliqua que par quelques mots.« Il  tait de son devoir envers la dignit des
s ances de l'Acad mie et envers sa propre dignit de ne pas r pondre $ des accusa-
tions personnelles» et il exprima sa conviction que la publication de sa lecture
permettrait aux ali nistes de juger de l'exactitude de son contenu.

La poursuite de la controverse

Les deux protagonistes de cet aVrontement avaient eu des carri! res parall! les.
Falret,  lu $ l'Acad mie en 1828, dirigeait depuis 1838, une section d'ali n s $ la
Salp%tri ! re. Baillarger, son cadet de 15 ans, avait t nomm en 1840 m decin d'une
autre section d'ali n s au m%me h#pital et  tait entr en 1847$ l'Acad mie. Mais,
comme le notera plus tard Jules Falret, le®ls de Jean Pierre, ils furent« toute leur vie
s par s par les profondes diV rences de leurs personnalit s ». Falret ne mentionnera
son con̄ it avec Baillarger qu'une fois, en 1864, dans le volume o* il avait rassembl 
ses principaux travaux. Ses le"ons cliniques et sa lecture y sont accompagn es d'une
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br! ve note en bas de page retra"ant la chronologie des v! nements et concluant« Je
ne souhaite pas entrer dans une controverse et me contente de reproduire ma lecture
$ l'Acad mie ». Tout autre fut le comportement de Baillarger qui ne cessera de
r p ter et d'enrichir ses accusations. Imm diatement apr! s la s ance de l'Acad mie
il donna $ la Salp%tri ! re une s rie de le"ons cliniques sur la folie$ double forme,
rapidement publi es dans les Annales m dico-psychologiques. La moiti du texte
est consacr e $ une d monstration du plagiat, la paternit du terme « folie circu-
laire »  tant m%me d ni e$ Falret. En eVet Baillarger fait remarquer que le psychia-
tre allemand Wilhelm Griesinger avait, dans son« ouvrage classique»paru en 1845,
d crit « une maladie consistant dans une cycle de deux formes (manie et m lanco-
lie) » et il conclut que « la comparaison tr! s exacte de la maladie$ un cercle doit
avoir beaucoup frapp M. Falret. »

B n dicte-Auguste Morel, que son« Trait  des d g n rescences» rendit c l! bre en
1867, et qui avait t l' interne de deux ali nistes, tenta bien une conciliation.

Dans l'analyse logieuse qu'il ®t para&tre en 1854 des Le"ons cliniques de Falret, il
discuta des relations entre la folie circulaire et la folie$ double forme pour conclure
que « les diV rences de doctrine entre les deux minents m decins sont plus appa-
rentes que r elles, et d pendent plus de la forme particuli! re de leur g nie que d'une
diV rence radicale dans l' interpr tation des faits». Jules Baillarger publia imm dia-
tement dans les Annales m dico-psychologiques une« Lettre ouverte$ M. Morel »
dans laquelle, apr! s avoir repris les m%mes arguments, il concluait :« Je vous accorde
que l'opinion de M. Falret a non seulement des liens troits avec la mienne, mais
m%me que l' identit est compl! te. C'est en eVet mon opinion que M. Falret a
d velopp e dans son m moire et qu'il a reproduite sans me citer»et de rappeler que
la seule diV rence tait « la date », le mot date tant imprim  en italiques.

Baillarger continuera $ reprendre la m%me argumentation apr! s la mort de son
adversaire, dans un article sur la« Pathologie de la folie$ double forme » paru en
1880 et, de mani! re encore plus d taill  e, dans le premier de deux volumes dans
lesquels il avait rassembl ses travaux, qui parut en 1890, quelques mois avant sa
propre mort. Il y avait inclus un chapitre particulier « Folie $double forme. Histoire
et probl! mes de priorit ». Il attribue d  sormais la priorit de l' isolement de l'aVec-
tion $ Griesinger« qui est bien le premier auteur dont l'attention ait  t ®x e sur les
alternatives de manie et de m lancolie » et qui, derni! re ¯! che d coch e $ Falret,
« n'a soulev aucune question de priorit ».

La priorit ! de Falret

L 'examen des faits ne laisse aucun doute : la priorit de Falret est claire et surtout les
descriptions faites par les deux psychiatres dans leurs lectures du nouveau trouble
mental diV! rent nettement.

Alors que celle de Falret est tr! s proche de nos id es actuelles, celle de Baillarger s'en
 loigne beaucoup, ce qui prive l'accusation de plagiat de tout fondement. Mais la
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lutte  tait in  gale. A la diV rence de Falret, Baillarger devait acqu rir une
grande in̄ uence dans la m decine fran"aise. Il avait fond en 1842 et contr#lait en
tant que r dacteur en chef les Annales m dico-psychologiques qui devinrent
l'organe de la Soci t m dico-psychologique lors de la cr ation de celle-ci en 1852. Il
fut  lu Pr sident de l'Acad mie de M decine en 1868. Il allait compter parmi les
auditeurs qui se pressaient$ ses Le"ons cliniques aussi bien des m decins comme
Pierre-Paul Broca et Jean-Martin Charcot, que des philosophes comme Th odule
Ribot et des historiens comme Hyppolyte Taine. Si, lorsque fut d cid e en 1879 la
cr ation d'une Chaire de psychiatrie$ Paris, il n'en fut pas le premier titulaire,
c'est parce qu'il refusa, $ cause de son+ge, l'oVre unanime des Professeurs de la
Facult .

Son prestige a fait qu'en France justice n'a pas enti! rement rendue$Falret. Antoine
Ritti, en 1889, dans la partie historique de l'article du Dictionnaire encyclop dique
des sciences m dicales intitul signi®cativement« folie $double forme »n'accorde$
Falret que« d'avoir compl t le m moire pr sent quinze jours plus t#t par Baillar-
ger ». Typique des positions plus r centes est, en 1974, celle du manuel de Henri Ey
pour lequel « en 1854 Falret et Baillarger d crivirent presque en m%me temps la
m%me maladie». Il en alla tout autrement $ l' tranger. En Angleterre, Sir Aubrey
Lewis, dans sa classique revue historique de la m lancolie parue en 1934, apr! s avoir
rappel la chronologie des faits, analyse en d tail la seule lecture de Falret. Aux
/ tats-Unis, M.J. Sedler publia en 1983 dans l'American Journal of Psychiatry un
long article « La d couverte de Falret». Attribuant la m  connaissance de l' impor-
tance de celle-ci$ la diVicult d'acc! s du texte original de sa lecture, il®t suivre son
travail de sa traduction int grale.

Falret et le concept de la maladie mentale

La description par Falret de la folie circulaire est un v! nement dont l' importance
dans l'histoire de la psychiatrie d borde largement l' individualisation d'une nou-
velle entit , m%me si celle-ci occupe aujourd'hui une place de premier plan en
pathologie mentale. Jusqu'$ cette date on admettait que, en dehors des manifesta-
tions psychiques manifestement symptomatiques de causes organiques, ce que
E.G.Georget appelait la« folie proprement dite »  tait une maladie unique, s'expri-
mant sous des aspects vari s. C' tait la conviction de Philippe Pinel lorsqu'il
d crivait les quatre formes de l'ali nation mentale, la manie, la m lancolie, la
d mence et l' idiotisme. Ce fut aussi implicitement celle de la plupart de ses succes-
seurs pendant la premi! re moiti du 19e si! cle. Antoine Laurent Jess Bayle avait
bien en 1822 d crit la paralysie g n rale, d ®nie par l'association d'un tableau
clinique particulier et de l sions c r brales sp ci®ques d couvertes$ l'autopsie.
Mais la signi®cation de cette d couverte, qui avait pu veiller l'espoir que la m thode
anatomo-clinique, qui triomphait alors dans le reste de la m decine, tait applicable
$ la psychiatrie, ne fut gu! re reconnue¢ Baillarger entre autres la contestait¢.
D'ailleurs l'anatomie pathologique n'avait pas permis de mettre en vidence
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d'autres corr lations analogues. Ce fut Falret qui, en 1867, dans la pr face du
volume dans lequel il avait rassembl ses travaux, aVirma le premier avec force qu'il
existait en pathologie mentale des maladies distinctes. Malheureusement
reconnaissait-il, la m thode anatomo-clinique, mis$ part le cas de la paralysie
g n raleÐ dont il acceptait l'autonomieÐ s'av rait, dans l' tat actuel de la science,
ineVicace. On pouvait pourtant isoler en psychiatrie des maladies en utilisant la
seule m thode clinique, mais$ certaines conditions, jusque l$ n glig es. Chacune
devait %tre d ®nie par un syndrome, par une constellation de sympt#mes et non par
un seul de ceux-ci. Les sympt#mes utilis s devraient%tre, suivant son expression,
« de fond » et non « de surface», c'est-$-dire correspondre$ des processus psycho-
pathologiques essentiels. En®n, et surtout, on devait prendre en compte les modi®-
cations de cette symptomatologie au cours de l' volution naturelle de la maladie.
Falret estimait qu'$ la date o* il  crivait ce texte n'avaient encore t isol es que deux
maladies mentales autonomes, la paralysie g n rale et la folie circulaire. Le reste de
la psychiatrie, concluait-il, « attend encore son Jussieu».

La psychose maniaco-d! pressive

Les r! gles dict es par Falret furent adopt es en Allemagne par Karl Kahlbaum qui
publia en 1894 une monographie dans laquelle il d crivait une nouvelle maladie, la
catatonie. Il y soulignait que la nosologie ne pouvait progresser qu'en adoptant
l'approche clinique des auteurs fran"ais, et reconnaissait explicitement qu'il avait
pris comme mod! les, pour isoler la catatonie, la paralysie g n rale et la folie
circulaire de Falret. Kahlbaum sera l' interm diaire entre Falret et Emil Kraepelin.
Celui-ci  di®a dans les huit ditions, constamment tendues et remani es, de son
Trait  de psychiatrie, entre 1883 et 1915, un monument nosologique qui, dans ses
grandes lignes domine toujours la m decine mentale. Pour Kraepelin l'existence de
maladies mentales est un dogme. Chacune a une tiologie, une pathog nie, des
manifestations volutives sp ci®ques. Si nous avions une connaissance parfaite de
ces trois domaines, on pourrait tablir trois nosologies et celles-ci se r v! leraient
identiques. En l'absence provisoire de donn es sur les deux premiers, il est par
cons quent possible d'isoler les maladies en ne prenant en compte que le troisi! me,
celui de la symptomatologie. Dans l' tude de celle-ci Kraepelin donne, comme
Falret, une place centrale$ son  volution, ce qui l'am! nera, en 1899$ attribuer
l'essentiel des manifestations psychotiques$ deux maladies, qu'il consid! re comme
vraisemblablement d' tiologie endog! ne. L'une est la d mence pr coce, qui, sans
modi®cation notable de ses limites, recevra de Eugen Bleuler en 1911 le nom de
schizophr nie. L'autre est la psychose maniaco-d pressive. Dans la premi! re Krae-
pelin rassembla la catatonie de Kahlbaum, l'h b phr nie d crite par un  l! ve de
celui-ci, Ewald Hecker, et le groupe confus des d mences parano1des parce que,
malgr l'h t rog n it  de leur symptomatologie, elles voluaient toutes vers une
« faiblesse psychique» terminale identique. La seconde regroupe la plupart des
troubles de l'humeur, qu'ils soient maniaques, d pressifs ou mixtes, que les pisodes
soient uniques ou multiples et, dans ce dernier cas, de m%me nature ou de nature
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diV rente, et quelle que soit l' intensit des sympt#mes. Le crit! re d cisif de l'unicit 
de la maladie est moins la nature thymique des sympt#mes que l'absence de toute
 volution vers un  tat terminal d ®citaire. Le principe de la dichotomie des psycho-
ses va%tre un  l ment central de la nosologie Kraepelinienne dont les principes et les
grandes lignes seront rapidement adopt es internationalement. Pendant plus d'un
demi-si! cle la folie circulaire va devenir une simple forme clinique d'une maladie aux
manifestations diverses, la psychose maniaco-d pressive. M%me si l'extension
qu'avait donn e $ celle-ci Kraepelin dans la derni! re  dition de son Trait tendit $
%tre par la suite l g! rement r duite, du fait de l'exclusion de son cadre de la
d pression d'involution, des personnalit s d pressive, hypomaniaque et cyclothymi-
que, et de l' importance accrue des d pressions r actionnelles et n vrotiques,
l' l ment central de la conception du psychiatre allemand resta intact. En 1965, la
5! me r vision de la Classi®cation des maladies de l'OMS, re¯ et de l'opinion interna-
tionale, d ®nit la psychose maniaco-d pressive par l'existence d' pisodes mania-
ques et/ou d pressifs, ces pisodes pouvant%tre soit uniques soit r cidivants et de
m%me nature ou non au cours de la vie du malade.

La renaissance de la folie circulaire

L 'ann e suivant la publication de cette classi®cation, parurent deux travaux, eVec-
tu s de mani! re ind pendante, l'un par Jules Angst en Suisse, l'autre par Carlo
Perris en Su! de, qui ouvrirent une nouvelle phase dans l'histoire de la folie circulaire.
Dans sa conception®nale Kraepelin estimait que l'h r dit  de la psychose maniaco-
d pressive tait ind  pendante de ses aspects cliniques, les manifestations les plus
diverses de la maladie pouvant%tre observ es dans les familles aVect s, ce qui
constituait pour lui un argument suppl mentaire en faveur de sa th orie unitaire.
Celle-ci avait pourtant gard quelques adversaires en Allemagne.

En 1957, Karl Leonhard avait aVirm que la fr quence des pisodes maniaques tait
plus  lev e dans les familles de sujets atteints de folie circulaireÐ qu'il d nomma
bipolaires Ð que dans celle des sujets ne pr sentant que des pisodes d pressifsÐ
qu'il quali®a d'unipolaires. Jules Angst et Carlo Perris montr! rent l'exactitude de
ces faits et s'accord! rent sur la n cessit de d membrer la psychose maniaco-
d pressive en trois entit s qu'ils appel! rent l'une bipolaire, les deux autres, respec-
tivement d pressive et maniaque, unipolaires. Les tudes ult rieures con®rm! rent
cette conception. Toutefois le trouble unipolaire maniaque fut rapproch du trouble
bipolaire sur la base d'une s rie d'arguments : la date de d but des manifestations est
identique et plus pr coce que celle des unipolaires d pressifs, leur h r dit  est
analogue, et en®n il est fr quent que, chez les sujets initialement consid r s comme
unipolaires maniaques existent des tats d pressifs m connus ou apparaissant
tardivement.

Cette renaissance de la Folie circulaire de Jean-pierre Falret re"ut sa cons cration
en 1980 lors de la publication, par l'Association am ricaine de psychiatrie, de la
3! me  dition de son Manuel Diagnostic et Statistique des troubles mentaux (DSM-
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III). Bien qu 'initialement destin aux psychiatres des Etats-Unis , les principes qui
avaient pr sid $ l' laboration de ce syst! me nosologiques, ses cat gories et sa
terminologie s'impos! rent, comme en t moigne la 10! me r vision de la classi®cation
de l'OMS qui en est tr! s proche. Expression du courant dit de« rem dicalisation »
de la psychiatrie, r action contre les tendances anti-nosolgistes qui, en particulier
aux / tats-Unis, avaient, sous l' in¯ uence de la psychanalyse, in®ltr  la psychiatrie, il
fut pr  sent par ses auteurs comme un retour$ Kraepelin. En fait si, comme la
nosologie de celui-ci il tait cat goriel, et s' il en retenait les grandes lignes, comme la
dichotomie schizophr nie / troubles de l'humeur, il en diV rait par le caract! re
purement descriptif, « a-th orique » des crit! res diagnostiques. Sauf dans les cas
peu nombreux dans lesquels la cause est parfaitement d montr eÐ essentiellement
les troubles dits organiquesÐ les cat gories  taient explicitement syndromiques.
Ainsi, dans les troubles de l'humeur les termes et les concepts de d pression
endog! ne, de d pression r actionnelle et de d pression n vrotique disparaissaient
alors qu'apparaissait celui, purement descriptif, de d pression majeure. Les troubles
de l'humeur  taient subdivis s en troubles majeurs et troubles partiels. Les premiers
comprenaient le trouble bipolaire (qui incluait les cas$ symptomatologie purement
maniaque) et les troubles se manifestant uniquement par une ou plusieurs d pres-
sions majeures. Les troubles partiels, caract ris s par une symptomatologie moins
accentu e et chronique comprenaient le trouble dysthymique et le trouble cyclothy-
mique correspondant aux personnalit s d pressive et cyclothymique des nosologies
ant rieures (l'ancienne personnalit hypomaniaque ou hyperthymique avait  t 
 limin  e, les tudes exp rimentales ayant montr le manque de®d lit  du diagnos-
tic). En 1987 la r vision du DSM-III (DSM-III-R) et en 1994 son successeur le
DSM-IV renforc ! rent la position du trouble bipolaire. Les troubles de l'humeur
dont l ' tiologie organique n'est pas d montr e sont dichotomis s. Il existe d'une
part le trouble bipolaire, entit qui reconna&t de nombreux aspects cliniques, et est
d ®nie par l'existence actuelle ou dans les ant c dents d' pisodes maniaques ou
hypomaniaques, associ s ou non$ des manifestations d pressives, le trouble cyclo-
thymique lui appartenant d sormais. D'autre part sont d crits les troubles d pres-
sifs purs se manifestant soit par une d pression majeure, unique ou r currente, soit
par un trouble dysthymique. L'impression qui se d gage de cette classi®cation est
que, pour ses auteurs, il existe parmi les troubles de l'humeur une aVection, le
trouble bipolaire qui, malgr ses manifestations multiples, constitue une v ritable
entit nosologique, alors que les tats d pressifs purs se pr sentent comme un cadre
r siduel. Les limites du trouble bipolaire telles qu'elles sont d ®nies par le DSM-IV
restent controvers es et font l'objet de nombreux travaux. Ainsi, si la classi®cation
de l'OMS de 1992, conservatrice, maintenait en dehors de lui les tats maniques purs
et la cyclothymie, beaucoup d'auteurs tendent$ les tendre encore plus :$ ce qu'on
appelle le« spectre bipolaire» ils rattachent une partie des d pressions majeures
pures sur la base d'arguments g n tiques : l'existence de troubles bipolaires dans les
ant c dents familiaux, et th rapeutiques : leur sensibilit au traitement stabilisateur
par le lithium.
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Un si•cle et demi apr•s sa naissance, la folie circulaire, apr•s la longue €clipse
marqu€e par son incorporation dans la psychose maniaco-d€pressive kraepeli-
nienne, a retrouv€ en psychiatrie la place privil€gi€e que lui avait attribu€e Falret
lorsqu'il l'avait individualis€e et en avait fait le mod•le de ce qu'il appelait les
« formes naturelles » que la m€decine mentale doit isoler.
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De la Folie Circulaire ( double forme)
au spectre bipolaire :
la tendance chronique  la r!cidive d!pressive

From circular insanity (in double form) to the bipolar
spectrum : the chronic tendency
for depressive recurrence

Hagop Souren AKISKAL *

R• SUM •

La folie circulaire (Falret) et la folie € double forme (Baillarger), d•crites en 1854€
l'h! pital de la Salp•tri ‚ re, repr•sentent, du point de vue de la cyclicit•, le p! le s•v‚ re du
spectre de ce qu'on appelle aujourd'hui les« Troubles Bipolaires». Falret a fait preuve de
prescience en sugg•rant la raret• de la folie circulaire dans la communaut• o" les cycles
d•pressifs sont pr•dominants. On d•®nit actuellement ces cas, respectivement, comme les
ph•notypes durs (ou maniaco-d•pressifs) et att•nu•s (spectre bipolaire) du trouble. Cet
article s'int•resse€ ces derniers ph•notypes, qui se caract•risent par une dominance des
expressions d•pressives du spectre et partagent avec les formes maniaques et circulaires une
tendance persistante€ la r•currence. La cyclicit• peut impliquer des g‚ nes putatifs de
r•gulation des horloges internes qui n'ont pas•t• encore identi®•s. La g•n•tique de la manie
psychotique recoupe jusqu'€ un certain point celle de la schizophr•nie. Quant€ la r•currence
d•pressive, des facteurs g•n•tiques putatifs ont•t• identi®•s parmi lesquels un polymor-
phisme du transporteur de la s•rotonine qui augmente sensiblement la vuln•rabilit • du sujet
au stress ; la principale variable interm•diaire entre les g‚ nes et le stress semble•tre le
d•r‚ glement des temp•raments (comme le n•vroticisme, la labilit• cyclothymique) qui
g•n‚ re la r•activit• hyper•motive au stress. Reconna#tre qu'une large proportion des r•cur-
rences d•pressives appartient€ un large spectre bipolaire qui toucherait 5€ 10 % de la
population, repr•sente un nouveau d•® de sant• publique. Bien que la nouvelle cat•gorie
d'antid•presseurs s•rotoninergiques soit apparue comme une approche pratique des•piso-
des d•pressifs, il faudra d'autres recherches pour savoir plus pr•cis•ment € quel moment
introduire des stabilisateurs de l'humeur dans ce spectre et comment les combiner a®n de
pr•venir la r•currence et le suicide.

M ots Clés : Périodicité. Trouble bipolaire . Récidive. Suicide . Santé publique .
Dépression.
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SUMMARY

From a cycling standpoint,̀ ` circular insanity '' (Falret) and `` dual-form insanity''
(Baillarger), both described in hospital patients in 1854, are at the severe end of the
spectrum of what we now call`` bipolar disorders'' . Falret was prescient in suggesting that
circular insanity was rare in the community, where depressive cycles are prevalent. These
disorders are now respectively referred to as the`` hard '' (manic-depressive) and̀` soft ''
(bipolar spectrum) phenotypes of the disorder. This paper focuses on the latter, more
prevalent depressive expressions of the spectrum, which share with the manic and circular
forms a lifelong tendency to recur. Their cyclicity may involve putative`` clock genes'' . The
genetics of psychotic mania overlaps somewhat with the genetics of schizophrenia. As
regards depressive recurrence, putative genetic factors have been identi®ed, including a
polymorphism of the serotonin transporter, which signi®cantly increases the subject's
vulnerability to stress ; a mediating pathogenetic variable appears to be temperamental
dysregulation (e.g. neuroticism and cyclothymic lability), which produces hyperemotional
reactivity to such stressors. The growing recognition that many depressive recurrences
belong to a broad spectrum, affecting 5-10 % of the population, represents a new public
health challenge. Although the new class of serotoninergic antidepressants offer a practical
approach to the management of depressive episodes, further research is needed to determine
the point of the spectrum at which mood-stabilizing therapy should be started-and in what
combinations-in order to prevent recurrence and suicide.

K ey words (Index Medicus) : Periodicity . Bipolar disorder. Recurrence . Depres-
sion. Suicide . Public health .

INTRODUCTION

Il y a 150 ans, Falret [1] et Baillarger [2] ont pr sent $ cette minente Acad mie les
 l ments essentiels de ce qu'on appelle aujourd'hui le trouble bipolaire type I (BP I),
caract ris par des alternances d'acc! s de m lancolie et de manie. Le d bat sur la
priorit  historique concernant cette d couverte est actuellement beaucoup moins
important que la d couverte elle-m%me. Les auteurs taient tous deux disciples
d'Esquirol, lui-m%me tudiant de Pinel, un ali niste humanitaire qui avait lib r les
malades mentaux et fond la c l! bre  cole fran"aise de psychiatrie qui a mis l'accent
sur la rigueur descriptive plut#t que sur la th orisation.

Excitation et d pression, les deux phases de lafolie €double forme, se succ! dent dans
un cycle qui se r p! te, dans la majorit des cas, avec une remarquable r gularit  . La
phase d pressive avait tendance$ %tre plus longue et les intervalles libres ou lucides
relativement courts et souvent absents dans les cas les plus s v! res defolie circulaire
(Falret). La dur  e des cycles variait consid rablement d'un patient $ l'autre, allant
de deux jours$ deux ans. En se concentrant sur la p riodicit  cyclique de la maladie
qui permettait des intervalles libres plut#t que sur les acc! s individuels, les deux
pionniers fran"ais ont ainsi d termin les caract ristiques d'une nouvelle maladie.
Celle-ci semblait h r ditaire, elle  tait plus fr  quente chez les femmes dans ses
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formes circulaires extr%mes, et les passages d'une phase$ l'autre pouvaient avoir lieu
pendant le sommeil.

Si, pour d crire cette maladie, on avait utilis le mot « folie », selon Baillarger,
l'absence d'« insight » (ou reconnaissance par le patient de la gravit de sa maladie)
est plus importante et signi®cative que la psychose au sens de d lire ou hallucina-
tions. Les formes les plus graves d'alternances rapides d'humeur, qu'on d signe
aujourd'hui par « Cycles Rapides»,  taient relativement rares dans les h#pitaux
psychiatriques, mais Falret sugg rait d j$ que les cas att nu s taient plus fr quents
dans la communaut o* , souvent, les phases d'excitation att nu es n' taient pas
identi® es par les proches et o* le patient semblait plut#t souVrir d 'acc! s att nu s de
m lancolie. Ces formes att nu es de la folie circulaire, plus fr quentes, sont
aujourd'hui class es sous la rubrique« Bipolaire type II (BP II) », dont il est
int  ressant de noter qu'elle est oViciellement reconnue dans la classi®cation am ri-
caine des troubles de l'humeur (DSM-IV), mais encore assez peu connue en
Europe !

Un quart de si! cle plus tard, Magnan d clara que lafolie € double formeet la folie
circulaireco-existaient souvent chez le m%me patient sous la forme defolie intermit-
tente, et Kraepelin, en 1899 [3], apr! s avoir reconnu, dans une note, sa dette envers
Magnan, a d crit plusieurs autres formes cliniques, faisant ainsi conna&tre la nature
r currente de sa rubrique largie de« folie maniaco-d pressive». Malgr  les nom-
breux travaux publi s au xxe si! cle, la circularit , la p riodicit  et la r currence
intermittente continuent d'%tre fondamentales pour notre d ®nition des troubles de
l'humeur, qu'ils soient « bipolaires » (circulaires) ou « unipolaires » (p riodiques
mais sans les phases franches de l'excitation).

Dans cet article, je vais d fendre l'hypoth! se que les d pressions de nature r cur-
rente, qui constituent le domaine le plus large des troubles de l'humeur dans la
pratique psychiatrique actuelle, pr sentent n anmoins les caract ristiques fonda-
mentales de la folie circulaire, dans la mesure o* les vrais intervalles libres sont rares,
la r cidive est de r! gle, et l' volution est r currente. En d'autres termes, je vais utiliser
les principes fondamentaux nonc s par Falret et Baillarger pour argumenter contre
la dichotomie unipolaire-bipolaire (UP-BP) [4] et en faveur du spectre bipolaire qui
englobe les formes circulaires et d pressives [5]. Je tenterai d'esquisser un mod! le
pathog n tique de notre compr hension actuelle de la vuln rabilit  sous-jacente au
cours  volutif r  current et persistant des troubles de l'humeur.

LA PLACE DE LA D • PRESSION RECURRENTE AU SEIN DU SPECTRE
BIPOLAIRE

Ma premi! re publication sur l'existence d'un spectre bipolaire [6] se fondait sur un
suivi prospectif de 47 sujets cyclothymiques pour lesquels on avait observ que des
 pisodes maniaques (6 %), hypomaniaques (16 %), d pressifs (24 %) et de cyclicit 
associ e aux antid presseurs (44 %) surviendraient$ une fr quence croissante.

Bull. Acad. Natle M•d., 2004,188, no 2, 285-296, s ance du 3 f vrier 2004

287



Dix ans plus tard, au cours d'une conf rence internationale pr sid e par le Profes-
seur Pichot$ Paris en 1987 [7], j'ai approfondi ma th! se sur le spectre bipolaire en
postulant que la majorit des d pressions r currentes sont en fait des formes
« pseudo-unipolaires» et donc appartiennent au groupe circulaire ou bipolaire du
fait du taux  lev de r currence, du temp rament hyperthymique ou de l'histoire
familiale de bipolarit . J'ajouterai $ cela des donn es r centes [8], qui sugg! rent que
des sympt#mes excitatoires isol s peuvent survenirpendantdes pisodes d pressifs
unipolaires et BP II, que ces sympt#mes se r partissent selon une courbe normale, ce
qui peut indiquer une certaine continuit entre les deux formes de d pressions (UP
et BP II). Plus importante est la pr sence d'une relation « dose-r ponse» entre
l'histoire familiale de bipolarit et les scores d'hypomanie au sein des pisodes
d pressifs BP II et UP.

Une autre approche pour explorer le concept de spectre est de comparer la symp-
tomatologie des intervalles dans les diV rents sous-types de troubles de l'humeur.
Ces donn es viennent de l'/ tude Collaborative du NIMH (National Institute of
Mental Health) sur la D  pression [9,10], que j'ai eu le privil! ge de diriger. La
tendance persistante aux r cidives tait comparable, selon l' valuation des d r! gle-
ments inter- pisodiques, dans le trouble BP I (47 %), le trouble BP II (53 %) et le
trouble UP (59 %). Ces r sultats ont  t observ s dans un groupe d'environ 1000
patients valu s et suivis de mani! re prospective sur une dur e de 20 ans, dans cinq
Centres Universitaires Am ricains prestigieux. Ces donn es naturalistiques mon-
trent que le cours volutif de la maladie est caract ris par une symptomatologie
aVective¯ uctuante, tr! s largement d pressive. Ce qui montre que les vrais intervalles
libres sont peu communs par rapport aux phases symptomatiques dans tous les
types de troubles de l'humeur.

L ' tude fran"aise EPIDEP [11], pour laquelle j'ai  t conseiller international, a
montr qu'au moins 40 % de pr! s de 500 patients souVrant d'une d pression
majeure et suivis en psychiatrie dans 15 villes fran"aises r pondaient aux crit! res
rigoureusement d ®nis du trouble BP-II dont une large proportion r  sulte d'un
temp rament cyclothymique [12]. L' tude EPIDEP a  galement montr que les cas
de d pression avec une hypomanie associ e aux antid presseurs (bipolaire type III
[BP III]) repr  sentaient, selon les taux de bipolarit familiale, un ph notype g n ti-
quement moins p n trant au sein du spectre bipolaire [13]. D'un grand int r%t
historique  galement, une nouvelle tude collaborative entre Ravenneet San Diego
[14] qui montre que 80 % des patients ambulatoires pr sentant un trouble BP II
correspondent au mode volutif bi-phasique d crit par Baillarger [2]. Les  tudes
d'EPIDEP et de Ravenne ont galement montr que la dur e des acc! s hypomania-
ques dans 30 % des cas taient d'une dur e de 2 jours (seuil minimum pour la dur e
des acc! s, selon Baillarger [2]).

Si l'on examine les risques de morbidit pour les diV rentes formes de troubles
de l'humeur chez les proches des t moins et proposants (UP, BP II, BPI,
et schizo-aVectifs), on retrouve un gradient multipli par cinq (de 7 %$ 38 %),
dont deux tiers sont de nature d pressive [15]. C'est dire qu'ind pendam-
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Fig. 1. Ð Pr valence des ph notypes bipolaires en fonction de la charge g n tique.

ment du diagnostic des proposants, la d pression est la maladie pr valente dans ces
familles.

Les donn es et les constatations pr sent es ici nous autorisent$ construire une
courbe [16] qui illustre le pourcentage des sous-types des troubles thymiques en
fonction de la charge g n tique (®gure 1) englobant les cas« durs » ou « hard »
(schizo-bipolaires et BP I), et les ph notypes« att nu s » ou « soft » (BP II, III et
d pressions UP r currentes).

VERS UN MOD " LE OLIGOGENIQUE

Selon les conceptions actuelles, plusieurs g! nes, dont chacun explique un faible
pourcentage de la variance g n tique du trouble bipolaire, sont additifs et il faut une
combinaison d'environ 7 g! nes ou plus pour d terminer la maladie [17]. Je souhaite
mentionner bri! vement trois classes de g! nes putatifs [5]. On peut mettre l'hypo-
th! se que le« g! ne 1» est un g! ne li $ la prise de risque, comportement modul par
le syst! me dopaminergique. Le« g! ne 2» est un g! ne de r gulation de l'aVect
modul e par le syst! me s rotoninergique. Le « g! ne 3» implique des horloges
biologiques. J'avance l'hypoth! se que le trouble bipolaire circulaire requiert des
variations au niveau de la totalit des 3 syst! mes de g! nes d crits (un ph nom! ne
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assez rare). En revanche, la combinaison« G! nes 1 + 3» pourrait %tre impliqu e
dans la manie r currente et le trouble schizo-bipolaire (moins rares). La con®gura-
tion « G! nes 2 + 3» pourrait %tre sous-jacente aux d pressions UP p riodiques (les
expressions les plus fr quentes). En®n, la con®guration « G! nes 1 + 2» appartien-
drait aux cas d sign s comme « bipolaires atypiques» avec un cours volutif
chaotique et sans d limitation pr  cise des acc! s,$ l'oppos de la folie circulaire.

Les locus de susceptibilit pour le G! ne 1, qui impliqueraient non seulement la
manie, mais aussi une certaine proportion de psychoses schizophr niques [17, 18],
ont donn des r sultats concordants, parmi lesquels une donn e majeure d couverte
dans mon d partement $ l'Universit de Californie $ San Diego. Ce r sultat
concerne un polymorphisme du g! ne GRK3 [18]. Ce g! ne est important car il
contribue $ la r gulation de plusieurs syst! mes de neurotransmission parmi lesquels
la dopamine qui semble correspondre au mod! le que je viens de pr senter. En
pr sence d'une telle variante g n tique, un patient d j$ activ serait vraisemblable-
ment incapable de bloquer la dopamine, et ainsi l'activation continuerait sans frein.
La recherche sur les g! nes codant des horloges biologiques comme facteur contri-
buant $ la pathog n! se du trouble bipolaire n'a pas encore abouti. Ce syst! me est
important du fait que les sels de lithium, premiers traitements eVicaces du trouble
bipolaire d couverts en 1949, retardent les cycles des plantes et auraient probable-
ment le m%me eVet dans le trouble bipolaire. Cependant, il n'y a pas, m%me
aujourd'hui, de traitement eVicace d ®ni pour les cas hospitalis s pr sentant une
forme s v! re de cycles rapides, d crits par Falret, bien que les anti-convulsivants,
comme le lamotrigine et le divalproate, ainsi que l'hormone T4, soient utiles dans
des cas s lectionn s.

Au-del$ de l' identi®cation de la folie $ double forme, c'est la constatation que le
trouble BP-II se r v! le comme une pathologie plus complexe qu'on ne le croyait [20].
Beaucoup de ces patients pr sentent une extr%me instabilit de l'humeur, et mani-
festent un d r! glement aVectif qui va au-del$ des phases d pressives et hypomania-
ques, en incluant des attaques de panique, des tendances$ la phobie sociale,$ la
boulimie et $ l'abus de drogues, particuli! rement les stimulants. Ce d r! glement
diVus au niveau des comportements aVectifs et app titifs semble%tre soutenu par un
dysfonctionnement localis sur le chromosome 18q [21].

D'autres travaux g n tiques provocants sur la vuln rabilit  pour les r currences
d pressives ont vu le jour r cemment [22]. Ainsi, on a d couvert qu'un polymor-
phisme dans le g! ne 5-HTT (transporteur de s rotonine, cible principale des anti-
d presseurs s rotoninergiques) rend le sujet vuln rable au stress : la pr sence d'un
all! le court de ce g! ne multiplie par 2 ou 3 le risque des acc! s d pressifs. Parall! le-
ment, une ancienne tude [15] montre que le risque, chez les descendants d'un parent
atteint d'un trouble de l'humeur, est multipli par trois et par huit quand les deux
parents sont atteints, en particulier dans les familles$ forte densit . Ce que sugg! -
rent ces donn es, c'est que les g! nes« d pressifs» compromettent la capacit du
sujet de faire face au stress, augmentant ainsi la possibilit qu'il y succombe.
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LE TEMP • RAMENT COMME ENDOPH • NOTYPE COMPORTEMENTAL

Qu'est-ce qui serait transmissible ? D'o* viennent ces d r! glements de l'humeur
[23] ?

Il semble que l'endoph notype comportemental soit une variable temp ramentale,
comme le« n vroticisme » dont l 'h ritage familial est commun$ celui du trouble
d pressif [24]. Comment le n vroticisme augmenterait-il la probabilit de devenir
d pressif ? Le n vroticisme fait r f rence$ des individus pr sentant des traits tels
que des tendances anxieuses, des dispositions$ la tristesse et la dysthymie, et$ une
labilit  cyclothymique de l'humeur. Les sujets dysthymiques - sans d pression
clinique - pr sentent en commun avec celle-ci un raccourcissement de la latence du
sommeil paradoxal (REM sleep) et d'autres caract ristiques circadiennes neurophy-
siologiques [25]. Quels facteurs sont requis pour la transition vers une d pression
clinique ou majeure ? Du fait de leur forte r activit  aVective, ces sujets g n! rent-ils
des v nements ind sirables pour eux (comme s'ali ner ceux qu'ils aiment, perdre
un support social, peut-%tre perdre un proche) ? Les donn es montrent que ceux-ci
se produisent, mais il semble que les temp raments vuln rables ú uvrent pour
g n rer des r actions n gatives aux v nements stressants [26] et, par cons quent,
une escalade au lieu d'une gestion« saine» du stress. Fait int ressant, les donn es
indiquent qu'il y a, en moyenne, plus de femmes pr sentant un style cognitif de
« rumination » [27] et donc plus susceptibles de succomber$ la d pression - ainsi
qu'$ la cyclicit rapide - au cours des p riodes stressantes ou anxiog! nes de la vie.
Les femmes sont donc plus vuln rables$ la d pression, c'est l$ une donn e  pid -
miologique bien  tablie dans la litt rature mondiale [28]. Autre fait int ressant :
pour les troubles de l'humeur, l'histoire familiale peut augmenter la probabilit que
surviennent des v nements de vie stressants et une r duction du soutien social [29].
En d'autres termes, l'h r dit  peut g n rer, en plus d'une vuln rabilit  endog! ne $
l' impact stressant des v nements de vie, un climat$ haut risque psychologique.
Cette id e est« g n tique » autant au sens biologique que psycho-dynamique [30].

Que sait-on des structures c r brales impliqu es dans cette vuln rabilit  ? Globale-
ment, le syst! me limbique est souvent consid r comme la voie®nale commune de la
cha&ne pathog n tique d crite ci-dessus. Des donn es r centes impliquent l'amyg-
dale [31] comme si! ge des comportements hyper- motionnels dans les troubles
thymiques familiaux.

La d pression, comme entit clinique et comme trait dans la population g n rale, est
un ph nom! ne r pandu. Nous la partageons avec d'autres animaux sociaux, comme
les primates pr -humains (singes) et les mammif! res (chiens), au point que nous
avons pu d velopper des mod! les animaux. Au d but de ma carri! re scienti®que, j'ai
eu le privil! ge de travailler au Laboratoire des primates de Wisconsin [30]. Nous
n'arrivions $ induire des comportements proches de la« d pression»que chez 20 %
des singes avec la m thode puissante de privation des paires. L'impuissance apprise
(« learned helplessness») peut %tre induite chez 30 % des chiens, et elle s'av! re
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limit  e aux groupes de chiens qui r agissent de fa"on similaire au paradigme
exp rimental (en d'autres termes, le penchant pour un tel apprentissage mal-
adaptatif pourrait %tre h r ditaire). La probabilit  chez les humains de pr senter
une d pression clinique$ la suite d'une exp rience de perte est de 5 %. Chez les
enfants, la perte de la m! re conduit $une d pression clinique dans 10$15 % des cas.
Les v nements de vie autres que les exp riences de perte entra&nent une d pression
chez 10 % des adultes. En®n, des d sastres naturels conduisent$ la d pression chez
35 % des humains. Bien que ce taux soit plus lev que les 15 % qui, dans la
litt  rature mondiale, repr sentent le risque de d pression clinique dans une vie
enti! re, il est presque identique$ celui de 32 % pour la d pression f minine dans la
communaut (si l'on comptabilise les cas sub-cliniques et mod r s). De telles
donn es indiquent que la tendance$ la d pression est courante, qu'elle est augmen-
t e par l'adversit et plus fr quente chez les femmes, mais sans que l'adversit 
extr%me puisse d passer le risque maximal de pr valence chez les femmes dans la
communaut .

CONSID • RATIONS • VOLUTIONNAIRES

Puisque la d pression est si courante en tant que maladie ou tendance, a-t-elle une
fonction quelconque ? Ceux qui pensent en termes d' volution consid! rent g n ra-
lement qu'une d pression mod r e r actionnelle $ l'adversit est, pour l' individu,
une mani! re de se prot ger qui lui permet de se retirer des circonstances d sagr ables
tout en  laborant de nouvelles strat gies pour faire face plut#t que de gaspiller son
 nergie pour des gens ou des situations qui ont montr leur ineVicacit . Comment
expliquer la pr dominance f minine ? C'est une question tr! s complexe, mais une
explication  thologique plausible serait que, dans le pass de l'esp! ce humaine, il y a
des milliers d'ann es, les femmes taient enceintes une grande partie de leur courte
vie. Ainsi un  tat d pressif sub-clinique servait peut-%tre $ assurer leur protection
-ainsi que celle de leur enfant- en leur vitant les risques inh rents $ certaines
activit  s. Une preuve indirecte de cette hypoth! se est fournie par notre travail r cent
[32] qui montre une corr lation positive entre le temp rament d pressif et le fait
d' viter les dangers (« harm avoidance») (r =+0,58) et une corr lation n gative
entre le temp rament d pressif et la recherche de la nouveaut (r = ¢0,10).

FOLIE, TEMP • RAMENT ET G • NIE

Nous sommes revenus$notre point de d part, c'est-$-dire $ la forme circulaire de la
folie maniaco-d pressive. La question de ses liens avec le g nie revient souvent dans
la presse et les m dias, en particulier en France. Les tudes en cours$ Paris et aux
Etats Unis (un travail de recherche r alis en collaboration avec Kareen Akiskal [9])
indiquent que l'accomplissement cr atif caract rise les sujets ayant un temp rament
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cyclothymique, c'est-$-dire se trouvant au p#le att nu extr%me du spectre bipolaire.
Ce temp rament est fortement corr l [32] avec la recherche de la nouveaut (r =
+0,35). Ce trait  tant plus commun chez les proches cliniquement« en bonne
sant » que chez les patients hospitalis s, nous proposons de conclure que la
psychose par elle-m%me ne conduit pas directement au g nie mais qu'elle peut servir
de r servoir g n tique pour le g nie dans la population. Pour cette raison, entre
autres, il est opportun que la soci t et la profession m dicale soient bienveillants
vis-$-vis des patients psychotiques. Citons Esquirol, le grand psychiatre fran"ais :
« Il faut aimer les ali n s pour %tre digne et capable de les servir.»

DIRECTIONS FUTURES POUR LA SCIENCE ET LA SANT • PUBLIQUE

Le concept du spectre bipolaire postule que les troubles de l'humeur se manifestent
selon un continuum, allant des formes psychotiques aux fronti! res g n tiques de la
schizophr nie aux expressions cliniques les plus d pressives, en passant par les
formes bipolaires prototypiques, continuum qui in®ltre de mani‚ re imperceptibleles
traits normatifs des temp raments aVectifs. Pour cette raison, la proportion de
troubles de l'humeur ne peut pas%tre ®x e de mani! re pr cise ; on peut seulement
avancer les chiVres de 5$ 10 % pour les conditions r currentes r pondant aux seuils
cliniques. Dans l' tat actuel des sciences, nous manquons d'un vrai savoir sur la
pr vention primaire (par exemple, quel individu ayant une vuln rabilit  temp ra-
mentale va progresser au point de devenir un cas clinique ?). C'est pourquoi le
clinicien a besoin de d ®nir de mani! re cat gorielle les troubles de l'humeur, a®n de
soulager la souVrance, d'all ger la morbidit et de pr venir les complications.

Au cours de la derni! re d cennie, un grand progr! s a  t accompli sur le p#le
d pressif du spectre, avec une logique th rapeutique essentiellement focalis e sur le
syst! me de la s rotonine. Une  tude prospective [32], conduite dans le secteur de
m decine g n rale d'une &le su doise, a montr qu'un eVort syst matique pour
d tecter la d pression pouvait garantir une pr vention pharmacologique eVicace
des pisodes d pressifs ainsi que du suicide. Cette strat gie a besoin d'%tre appliqu e
de mani! re plus universelle. Cependant, une partie des d pressions continue de
r sister aux traitements somatiques disponibles. Certaines sont des d pressions
tardives avec des maladies cardiovasculaires, c r bro-vasculaires, diab tiques, et
c r brales d g n ratives. D'autres d pressions sont des bipolaires cryptiques (ou BP
II, chez qui, comme le signalait Falret, l'excitation mod r e a t n glig e).

De l$ le besoin fondamental de d masquer les m canismes basiques impliqu s dans
la cyclicit et la r currence des formes bipolaires. Malgr des progr! s consid rables,
on ne dispose pas encore de traitements rationnels fond s sur une connaissance
pathog n tique. Le clinicien dispose de traitements empiriques, comme le lithium et
les thymor gulateurs anti-convulsivants, et les neuroleptiques atypiques. Leur usage
en combinaisons judicieuses appara&t comme mod r ment eVicace pour beaucoup
de patients bipolaires. N anmoins, comme l'a d crit Baillarger, le fait que les sujets
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sont inconscients de la nature morbide des d r! glements de leur tat aVectif
maintient une large proportion des patients loin des lieux o* sont dispens s des soins
psychiatriques. Ces patients s' loignent de leur famille, adoptent une existence sans
domicile ®xe, se rendent vuln rables$ l'ensemble des risques d'une telle existence
aVectant leur sant sociale, physique et mentale. C'est un vrai d sastre pour leur
famille et pour la soci t dans laquelle ils vivent.

La psychiatrie, la m decine, le syst! me de sant publique et les gouvernements ne
peuvent pas rester indiV rents $ cette  pid mie de maladie mentale. Nous avons
probablement besoin d'un nouveau Philippe Pinel qui aurait une vision de la
mani! re de g rer ces« asiles» dispers s sur les trottoirs et dans les rues des pays
civilis s [33].
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DISCUSSION

M. Claude-Henri CHOUARD

Sur le plan biologique, existe-t-il une•bauche de parall• lisme entre ce qu'on sait des rythmes
circadiens et ce qu'on suppose concernant les rythmes de la maladie bipolaire ?

Baillarger a d crit la transition, au cours du sommeil, de la d pression$ la manie, une
observation reproduite dans une tude du NIMH des ann es 1970, o* la transition se
produit au cours de la p riode du sommeil paradoxal assez t#t le matin. En parlant du
sommeil paradoxal (REM), il est actuellement admis qu'au moins, dans la d pression, il
existe une redistribution circadienne du sommeil REM vers la premi! re partie de la nuit.
De plus, une privation du sommeil REM est capable de soulager la d pression, voire
d'induire une manie. Dans les d pressions hivernales, la transition vers une hypomanie
mod r e survient au printemps. Ce sont quelques exemples des donn es acquises sur la
rythmopathie du trouble bipolaire. Malheureusement, la g n tique des troubles thymi-
ques saisonniersÐ et plus sp ci®quement celle des horloges biologiquesÐ n'a pas t 
scienti®quement explor e dans les troubles bipolaires. Une telle investigation pourra
probablement nous informer sur la base g n tique de la cyclicit des troubles bipolaires.

M. Jacques BATTIN

Gr$ce aux•tudes de liaison, on a identi®•des polymorphismes sp•ci®ques dans les syst‚ mes
qui ont •t• indiqu•s par les orateurs. Sur le chromosome 6, on a m•me identi®• un facteur
majeur de pr•disposition. A-t-on des donn•es nouvelles ?

Le lien (linkage) entre les g! nes HLA (chromosome 6) et les ph notypes cliniques
d pressifs et maniaco-d pressifs n'a pas t davantage reproduit. La derni! re phase du
projet NIMH sur la g  n tique des troubles bipolaires a identi® un linkage possible avec
d'autres marqueurs sur ce chromosome, dont la sp ci®cit n'a pas t  tablie. La question
de la sp ci®cit des linkages g n tiques pour les troubles bipolaires est complexe et, du
fait que les ph notypes bipolaires incluent typiquement plus qu'un trouble strictement
d ®ni. La majorit  des donn es se r f! rent aux polymorphismes communs$ plus qu'un
seul trouble, par exemple trouble bipolaire et schizophr nie (chromosome 22), ou trouble
bipolaire et attaques de panique (chromosome 18). De telles donn es sugg! rent que des
polymorphismes individuels pr disposent$ des ph notypes cliniques larges ou voisins.
Le clinicien utilise des cat gories diagnostiques pour d ®nir une maladie, cependant la
plupart des patients semblent se placer sur un spectre clinique. Par contre, la nature
(g n tique) procure plut#t un substratum dimensionnel. Ces consid rations repr sentent
un double d ® conceptuel et m thodologique dans la g n tique psychiatrique.
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Bipolarit ! : de la maladie maniaco-d ! pressive
au trouble bipolaire

Bipolarity : from manic-depressive disease
to bipolar disorder

Jean-Fran"ois ALLILAIRE *

R• SUM •

Jusqu'€ une p•riode r•cente le trouble bipolaire•tait consid•r• comme un•tat relativement
rare caract•ris• par des p•riodes d'excitation euphorique et de ralentissement d•pressif,
simple€ diagnostiquer et€ traiter gr$ce au lithium et aux nouveaux traitements prophylac-
tiques. En fait le trouble bipolaire englobe un tr‚ s grand nombre d'• tats dont la pr•valence
vie enti‚ re dans la population g•n•rale peut aller jusqu'€ 5€8 %. L'impact d'une th•rapie au
long cours par les sels de lithium et d'autres agents pharmacologiques est tr‚ s efficace mais
doit •tre associ• € des th•rapies non pharmacologiques. Au cours des deux derni‚ res
d•cennies, les•tudes g•n•tiques, en imagerie c•r•brale et biochimiques ont permis de
d•velopper nos connaissances des m•canismes pathophysiologiques impliqu•s dans ces
troubles.

M ots-clés : Trouble bipolaire. L ithium. Anticonvulsivants. Psychothérapie.
sérotonine. Diagnostic par imagerie pharmacogénétique.

SUMMARY

Until recently, bipolar disorder was viewed as a relatively rare condition characterized by
periods of euphoric excitement and depressive retardation which was easy to diagnose, and
easy to treat thanks with lithium and new prophylactic treatments. In fact, bipolar disorder
encompasses a variety of conditions, whose overall lifetime prevalence in the general
population may be between 5 and 8 %. .Long term with lithium and other compounds are
very effective but must be combined withf non pharmacological therapies.Over the past two
decades, advances in genetic, brain imagings, and biochemical have improved our knowledge
on the pathophysiological mechanisms underlying these disorders.

K ey-words (Index Medicus): Bipolar disorder. lithium. anticonvulsants. psycho-
therapy. serotonin. diagnostic imaging. pharmacogenetics.

* Professeur de Psychiatrie, Universit Paris VI Ð Chef de service, CHU Piti Salp%tri ! re Ð 47,
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INTRODUCTION

La prise en charge des troubles de l'humeur et plus particuli! rement de la bipolarit 
est entr e dans une nouvelle! re th rapeutique depuis les ann es 1970, avec l'utili-
sation bien ma&tris e des sels de Lithium comme traitement pr ventif. Les nouveaux
antid presseurs (les IRS) et plus r cemment de nouvelles familles de compos s
thymor gulateurs dont la propri t commune est d'%tre de la famille des anticomi-
tiaux sont venus depuis renforcer et compl ter cette r volution th  rapeutique. Il faut
souligner le fait que, l'apparition de ces nouveaux traitements a entra&n une
modi®cation du pronostic de la maladie en permettant d' viter la r currence d' pi-
sodes maniaques et d pressifs chez de nombreux patients. Il en est r sult sur le plan
social un eVet de destigmatisation de la maladie maniaco-d pressive consid r e
jusque l$ comme l'un des paradigmes de la maladie mentale et qui perd progressi-
vement ce statut de maladie stigmate de la folie [1]. De plus, il faut insister ici sur le
fait que l'eVet stabilisateur des thymor gulateurs est venu apporter une con®rma-
tion du bien-fond de la notion jusque l$ empirique de maladie bipolaire. Parall! -
lement$ ces nouvelles approches th rapeutiques, des tudes pid miologiques ont
montr la tr ! s grande fr quence des troubles bipolaires avec pour la forme typique
bipolaire de type I une pr valence de 1 % de la population g n rale mais surtout
l'existence d'un spectre des troubles bipolaires et de formes att nu es pouvant
toucher jusqu'$ 6 $ 8 % des sujets en population g n rale [2].Il appara&t donc que
cette maladie est m connue et sous-diagnostiqu e alors que son pronostic peut%tre
gravissime lorsqu'elle n'est pas trait e, en particulier en raison du risque suicidaire.

A l 'heure actuelle, l' importance et la qualit des diV rents traitements pr ventifs et
curatifs du trouble bipolaire, ainsi qu'une meilleure connaissance de sa pr valence et
ses diV rents masques cliniques nous permettent d'envisager sa prise en charge avec
beaucoup plus d'optimisme. De plus, nous verrons que de tr! s grands progr! s ont
 t faits quant $ la connaissance des m canismes pathog niques de ces troubles, tant
pour ce qui concerne leurs base neurales que leurs bases neurochimiques, ouvrant
des perspectives nouvelles sur la physiopathologie de la bipolarit .

TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

C'est la d couverte de l'eVet antimaniaque et thymor gulateur du lithium ainsi que
l'eVet antid presseur de nouvelles mol cules qui a permis depuis les ann es 1970 de
transformer le pronostic des troubles de l'humeur [3].C'est la d couverte par John
CADE de l 'eVet antimaniaque des sels de lithium puis celle de leurs eVets thymor -
gulateurs, et la ma&trise de ces traitements gr+ce$Mogens SCHOU, aboutissant$ la
d termination de la fourchette th rapeutique situ e entre 0,5 meq/litre et 1meq/litre
et la surveillance par des dosages r guliers qui ont permis d' tablir et de diVuser
largement l'usage du premier traitement thymor gulateur du trouble bipolaire [4].
Par la suite la d couverte des eVets thymor gulateurs de la Carbamaz pine (T gr -
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tol) ainsi que celle de l'Acide Valpro1que (D pamide, Divalproex) ont permis de
compl ter l'arsenal des traitements thymor gulateurs. Rappelons que ces deux
derni! res mol cules sont des anticomitiaux connus et utilis s en neurologie depuis
de nombreuses ann es. En®n, plus r cemment, les propri t s de plusieurs mol cules
telles que le Topiramate, ou la Lamotrigine, sont venues encore largir les possibi-
lit  s th rapeutiques m%me si la preuve scienti®que de l'eVicacit de ces mol cules est
encore$ l' tude dans des essais th rapeutiques en cours.

Dans le domaine des traitements antid presseurs, la d couverte dans les ann es 80,
de l'eVicacit antid pressive des ISRS, inhibiteurs sp ci®ques de la recapture de la
s rotonine tels que Fluox tine, Fluvoxamine, Parox tine, Citalopram a supplant 
en grande partie l'utilisation des tricycliques et des IMAO. Plus r cemment de
nouveaux antid presseurs dits mixtes, c'est-$-dire s rotoninergiques et noradr ner-
giques (Venlafaxine,...), ont encore enrichi la panoplie th rapeutique des traite-
ments des pisodes d pressifs. Ainsi peut-on r sumer sch matiquement actuelle-
ment les indications en mati! re de traitement pharmacologiques des troubles
bipolaires de la fa"on suivante [5].Pour l' tat maniaque : les sels de Lithium, le
Divalproex, la Carbamaz pine, mais aussi certains antipsychotiques (Olanzapine,
Topiramate).Pour les pisodes de d pression bipolaire : les ISRS, le Buproprion, les
Tricycliques, les IMAO, la Carbamaz pine, la Lamotrigine. Pour le traitement de
maintenance et de pr vention : les Sels de Lithium, le Divalproex, la Carbamaz -
pine, l'association Lithium plus Carbamaz pine, l'association Lithium plus Val-
proate, le Topiramate.

LES TRAITEMENTS PSYCHOLOGIQUES, SOCIAUX, ET • DUCATIFS.

Il est reconnu depuis tr! s longtemps que, m%me si les traitements pharmacologiques
sont la base indispensable du traitement de la bipolarit la prescription doit %tre
compl t e par une prise en charge psychoth rapique.

Il est important de souligner que la psychoth rapie exige une coordination globale
de la prise en charge et que,$ cette condition, quelle que soit la psychoth rapie
utilis e, on constate que toutes les psychoth rapies ont un impact positif non
sp ci®que commun, qu'il s'agisse de th rapies individuelles, de couple, en groupe, et
qu'elles soient$ orientation cognitive, syst mique, ou dynamique. Il est important
de retenir en ce qui concerne les psychoth rapies que leur impact positif commun
souligne l' importance d'un « management» concert et plurith  rapeutique. Il com-
porte tout d'abord une p dagogie clair e et progressive aupr! s du malade concer-
nant la connaissance de ses troubles et de leurs traitements : C'est l'aspect psycho -
ducatif et r  ducatif de la prise en charge. Cette ducation est n cessairement
compl t e par un travail sur le support sociofamilial et en particulier sur l'entourage
imm diat du patient, qu'il s'agisse du conjoint, des apparent s ou des enfants.En®n
dans tous les cas on utilisera une strat gie combin e, $ la fois pharmacologique et
psychoth rapique.Les objectifs de l'ensemble de ces traitements doivent cibler la
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qualit  du r sultat clinique, la qualit du r sultat fonctionnel et plus globalement ce
que l'on d nomme actuellement sous le terme de Qualit de vie, mesurable par un
certain nombre d'instruments psychom triques de plus en plus diVus s.

LES DIFF • RENTS TYPES CLINIQUES ET LA NOTION DE SPECTRE DES
TROUBLES BIPOLAIRES.

Les deux grandes classi®cations actuellement en vigueur en psychiatrie sont le DSM
IV et la CIM 10. Ces deux classi®cations reposent sur les m%mes principes nosolo-
giques d'une description multiaxiale des troubles mais ils comportent quelques
diV rences : [6].Pour le DSM IV, on reconna&t les formes bipolaires de type I, et de
type II, avec la cyclothymie et d'autres formes att nu es de bipolarit . Ces entit s
sont oppos es aux trois grandes cat gories que sont la d pression majeure et
mod r e, la dysthymie, et les autres formes de d pression. Pour le DSM IV, l'unipo-
larit  est tenue pour voluer tr! s souvent vers la bipolarit . Pour la CIM 10, le
spectre de la maladie est consid r comme moins large et plus restrictif que pour le
DSM IV.

Bull. Acad. Natle M•d., 2004,188, no 2, 297-308, s ance du 24 f vrier 2004

300



LA FORME TYPIQUE DE BIPOLARIT • : LE TROUBLE BIPOLAIRE DE
TYPE I

Le trouble bipolaire de type I, constitue la forme typique de la maladie maniaco-
d pressive et se caract rise par un premier  pisode de type maniaque, d pressif
(m lancolique) ou mixte. L'+ge de d but est entre 20 et 30 ans. Le sex ratio est de 1
homme pour 1 femme. Soulignons chez l'homme la plus grande fr quence des
 pisodes maniaques et chez la femme la plus grande fr quence des pisodes d pres-
sifs. L' volution globale du trouble se caract rise par des pisodes maniaques plut#t
plus nombreux au d but de l' volution et des  pisodes d pressifs plut#t plus
nombreux par la suite et en®n d' volution.

Les crit#res de l'! pisode maniaque (crit#res DSM IV)

C'est la survenue d'un  pisode maniaque, que le sujet ait pr sent auparavant un
 pisode d pressif ou non qui va signer le diagnostic de trouble bipolaire. L' pisode
maniaque se caract rise par :

Une p riode d'humeur  lev e de fa"on anormale et persistante de plus d'une
semaine.

Par la pr sence d'au moins trois des sympt#mes suivants :

Surestimation de soi avec id es de grandeur, r duction du sommeil sans fatigue, une
plus grande facilit de communication ou un d sir de parler constamment, une fuite
des id es, une distractibilit , une hyperactivit , voire une agitation psychomotrice,
une d sinhibition sociale.

L ' pisode correspond$des modi®cations nettes du fonctionnement psychique et du
comportemental habituel du sujet, la perturbation de l'humeur entra&ne une alt ra-
tion marqu e du fonctionnement interpersonnel, social et professionnel du sujet, les
sympt#mes ne sont pas dus aux eVets physiologiques directs d'une substance
psycho-active ni$ une aVection m dicale g n rale, l' pisode maniaque peut-%tre
sp ci® en particulier suivant la pr sence ou l'absence de caract! res psychotiques.
Episode mixte, pisode avec caract ristiques psychotiques, pisodes sans caract ris-
tiques psychotiques. C'est la survenue d' pisodes maniaques tels que pr c demment
d crits, alternant avec des pisodes d pressifs s v! res entrecoup s ou non de phases
intercritiques, qui signera le diagnostic de bipolarit de type I.

Les autres sous-types de bipolarit!

Bipolarit  de type II : Il s'agit d'une forme clinique dont la pr valence a t 
largement sous-estim e jusqu'$ pr sent, qui se caract rise par la survenue d' piso-
des d pressifs majeurs (EDM) pr c d s d'une phase d'hypomanie. Les sympt#mes
thymiques sont moins s v! res, mais le cours volutif du trouble serait plus grave que
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Tableau 1.Ð Le tableau suivant pr sente les caract ristiques diV rentielles entre le trouble bipolaire
et le trouble unipolaire [14].

Tableau 2. Ð Le tableau suivant pr sente le pourcentage des diV rentes formes des sous-types
cliniques de bipolarit dans une population de 102 patients suivis dans un centre de sant mentale
aux / tats-Unis.
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dans la bipolarit de type I. Cette forme clinique de bipolarit est tr! s sous-
diagnostiqu e $ l'heure actuelle du fait du caract! re att nu des sympt#mes alors
qu'elle comporte un haut risque de suicidalit . Le trouble bipolaire de type III, se
caract rise par la survenue d'une hypomanie induite par diV rents agents pharma-
cologiques (antid presseurs ou autres). Cette forme clinique aurait une r ponse
th rapeutique de moins bonne qualit avec la prescription de thymor gulateurs
(Sels de Lithium, Carbamaz pine, Acide Valpro1que).

Les autres formes cliniques

La cyclothymie : elle se caract rise par de nombreuses p riodes avec sympt#mes
hypomaniaques alternant avec des sympt#mes d pressifs ou des intervalles libres de
tout sympt#me. Les cycleurs rapides se caract risent par la survenue de plus de trois
 pisodes par ann e. Les formes mixtes, elles, se caract risent par la coexistence au
cours du m%me  pisode de sympt#mes maniaques et de sympt#mes d pressifs,
donnant au tableau une allure plus dysphorique que proprement maniaque ou
d pressive [7].

PRONOSTIC DU TROUBLE BIPOLAIRE

Il s'agit d'un trouble au long cours aVectant la vie enti! re. Son  volution est
polyphasique, ce qui signi®e qu'en g n ral on observe la survenue de plus de 2$ 3
 pisodes au cours de la vie enti! re. Le trouble bipolaire entra&ne tr! s souvent de
graves distorsions dans l' volution intra-personnelle du sujet qui pr sentera des
distorsions de personnalit croissantes au cours de l' volution, mais aussi de graves
distorsions inter-personnelles du fait des perturbations introduites par les pisodes
aigus dans les relations du sujet avec son entourage. Il faut souligner le risque
consid rable de suicide dans 15$ 20 % des cas, et souligner le fait qu'$ l'heure
actuelle, les sels de lithium sont consid r s comme le meilleur thymor gulateur et le
meilleur traitement pr ventif du risque suicidaire dans les troubles bipolaires. Le
traitement curatif des pisodes et le traitement prophylactique ont permis de r duire
non seulement le nombre d' pisodes mais aussi leur longueur et leur s v rit  et par
cons quent le risque des distorsions intra et inter-personnelles que nous venons
d' voquer plus haut. Il faut toutefois signaler qu'il existe un certain nombre de
formes graves r pondant moins bien$ l'ensemble de la th rapeutique : il s'agit des
formes $ d but pr coce ou tardif, des formes avec sympt#mes psychotiques, des
formes mixtes ou $ cycles courts ; en®n soulignons la gravit des formes avec
comorbidit  , [8] lorsqu'il y a abus de substances toxiques, en particulier l'alcool, $
l'origine de formes s v! res pouvant aboutir lors des pisodes aigus$ une v ritable
dangerosit [9].
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BASES NEURO ANATOMO-FONCTIONNELLES

Depuis une quinzaine d'ann e l'apparition de techniques d'imagerie c r brale
structurale et fonctionnelle ont permis de mieux conna&tre les bases neuro-anatomo-
fonctionnelles du trouble bipolaire [10]. Les techniques d'imagerie structurale ont
en eVet montr un certain nombre d'anomalies : Le volume du cortex pr frontal est
diminu chez les maniaques. Plusieurs tudes ont montr la baisse du volume de la
substance grise sub-g nual gauche dans le cortex pr frontal. Il semble par ailleurs
exister une baisse de densit globale dans le cortex pr frontal dorso-lat  ral. De plus
on a constat une baisse du volume de la substance grise dans la r gion cingulaire
ant rieure gauche, ainsi qu'une augmentation du volume de l'amygdale gauche avec
une r duction du volume hippocampique gauche. En®n, alors qu'on a d crit une
r duction certaine de ces structures chez les schizophr! nes, il n'y a chez les malades
bipolaires pas d'anomalie au niveau du Putamen, du noyau Caud ou du Thalamus.
Les techniques d'imagerie fonctionnelles (SPECT, PET) montrent :

Tout d'abord une hypofrontalit  globale chez les unipolaires comme chez les
bipolaires.

Une baisse dū ux sanguin c r bral dans le cortex pr frontal sub-g nual.

Un d ®cit dans le cortex pr frontal m  dian, corr l avec l' intensit des troubles
cognitifs, cliniquement d crits. En®n, une dysfonction $ la fois rostrale et orbi-
tofrontale.

BASES G• N• TIQUES DE LA BIPOLARIT •

On sait depuis le 19! me si! cle o* a  t d gag e la description clinique de la maladie
qu'il existe un facteur familial dont t moigne l'existence de familles$ forte morbi-
dit  maniaco-d pressive. La recherche a fait la preuve au cours des trente derni! res
ann es de l' implication de plusieurs g! nes de susceptibilit dans le risque g n tique
pour les troubles bipolaires [11].

Par les! tudes de liaison:

le chromosome X (Xq27, Xq26-28)
le chromosome 18 (alpha unit pour GTP)
les chromosomes 4, 6, 10, 21

Par les! tudes d'association:

le chromosome 11 (g! ne codant pour la tyrosine hydroxylase)
le chromosome Xp 11-23 (g! ne codant pour la MAO A)
le chromosome 22q 11-2 (COMT)
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le chromosome 17 (transporteur Dopa,5-HT,Nor)
le chromosome 5 (GABA)
et d'autres tels que Taq 1, BDNF,

On voit que c'est la multiplicit  de ces g! nes potentiellement impliqu s dans le risque
g n tique qui fait du trouble bipolaire une maladie polyg nique $ h r dit  com-
plexe. Ceci conduit$des perspectives nouvelles pour les recherches : Il s'agit dans les
recherches actuelles de mieux cibler les endoph notypes d ®nis par le lien entre des
facteurs biochimiques, neurophysiologiques chez des sujets non atteints et chez des
apparent s de malades bipolaires. On consid! re de plus en plus cette approche avec
l'approche g! ne candidat. En®n on voit se d velopper depuis quelques ann es des
recherches de pharmacog n tique : Certains travaux ont montr par exemple, qu'il
existerait un lien entre le polymorphisme 5HTT et la qualit de la r ponse aux
antid presseurs type inhibiteurs de la recapture de la s rotonine (ISRS).

BASES BIOLOGIQUES DE LA BIPOLARIT •

Il est admis que la bipolarit $ une base neurochimique impliquant plusieurs
syst! mes de neurom diateurs :

Le syst! me noradr nergique (MHPG abaiss ), le syst! me cholinergique, le syst! me
s rotoninergique (5HIAA abaiss dans le LCR et m%me eVondr chez des malades
d c d s par suicide violent), le syst! me dopaminergique, le syst! me GABA (baisse
du taux plasmatique circulant).On sait par ailleurs qu'il existe tr! s fr quemment des
anomalies thyro1diennes chez les malades bipolaires, anomalies qu'il est important
de corriger surtout lorsqu'il existe une hypothyro1die infra clinique car c'est une
cause de r sistance aux traitements antid presseurs [12].Signalons ici le r#le proba-
ble des ph nom! nes de Kindling, c'est-$-dire de sensibilisation cellulaire$ l'origine
d'une vuln rabilit  croissante au stress au fur et$ mesure des pisodes chez les
patients bipolaires. On conna&t de mieux en mieux certains m canismes cellulaires et
mol culaires impliqu s dans la maladie bipolaire [13]. Les sels de lithium modi®ent
les syst! mes cellulaires de transduction du signal en particulier l'AMP cyclique et le
Phosphoinositide. On sait par ailleurs que la carbamaz pine agit au niveau de la
prot ine kinase (PKC). On peut supposer que ces diV rents agents pharmacologi-
ques corrigent des anomalies biochimiques qui sont autant de m canismes patho-
g niques de la bipolarit .

CONCLUSION

Le trouble bipolaire est une pathologie fr quente qui aVecte la vie enti! re des sujets
atteints.Il est marqu par la r currence d' pisodes maniaques ou hypomaniaques. Sa
gravit tient $ la r currence des pisodes aigus, au risque de suicide important mais
aussi$ d'autres complications intra ou extra-personnelles.
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Le pronostic de la bipolarit a  t transform par l'apparition des traitements, en
particulier les sels de lithium. Typiquement les sels de lithium ont un eVet $ la fois
antimaniaque et pr ventif des rechutes dans la bipolarit de type I, et une eVicacit 
moindre dans les autres sous-types. Parmi les diV rents sous-types de bipolarit , le
ph notype le plus fr quent est la bipolarit de type II, mais il existe par ailleurs un
large spectre de troubles dont la tr! s grande vari t et le caract! re masqu des
sympt#mes retarde tr! s souvent l'heure du diagnostic.Soulignons l' importance de
certaines comorbidit s et la particuli! re gravit de l'association avec des abus de
toxiques, facteur de dangerosit et d' volution maligne.Certaines formes de bipola-
rit  peuvent prendre un masque psychotique voire schizoaVectif qui en imposera
pour un diagnostic de schizophr nie et fera courir le risque d'une mauvaise orien-
tation diagnostique et th rapeutique. Evoquons la question des tats limites, qui
font l 'objet de recherches importantes$ l'heure actuelle. Ils posent la question d'une
forme masqu e de bipolarit en raison de l' importance de la labilit thymique qui les
caract rise. Soulignons en®n le fait que la bipolarit est un domaine de la pathologie
mentale dont les bases neurales, biologiques et g n tiques sont de mieux en mieux
cern es et en font un domaine de recherche en plein d veloppement.Pour terminer
n'h sitons pas$ aVirmer que cette pathologie mentale grave, paradigme de la folie
au 19! me si! cle, peut-%tre consid r e depuis l'apparition de th rapeutiques actives
comme une maladie dont le pronostic peut%tre transform $ condition d'%tre t#t
diagnostiqu e et correctement trait e.
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DISCUSSION

M. Roger HENRION

De quelle mani‚ re la grossesse intervient-elle dans le traitement de la maladie maniaco-
d•pressive ?

Avant la grossesse, le risque t ratog! ne des sels de lithium am! ne bien souvent la femme
bipolaire jeune $ arr%ter son traitement et$ rechuter avant m%me d'%tre enceinte, ou
encore plus tard pendant la grossesse ou dans le post partum imm diat. C'est la raison
pour laquelle la femme jeune se voit de plus en plus prescrire les autres traitements
thymor gulateurs, m%me s'ils ne sont pas d nu s de tout risque malformatif. Si une
grossesse appara&t chez une femme trait e, on a tendance$ interrompre le traitement
pendant l'embryogen! se, $ la surveiller de pr! s, et $ reprendre d! s que possible le
traitement prophylactique. En milieu ou en®n de grossesse la reprise d'un traitement ne
pr sente pas d'inconv nient pour la grossesse$ l'exception des prescriptions associ es$
type de benzodiaz pines qu'il faut proscrire dans les 3-4 semaines qui pr c! dent l'accou-
chement (risque de naissance d'un nouveau n endormi). Bien entendu, on sera particu-
li ! rement attentif au suivi psychologique et psychiatrique d'une jeune m! re bipolaire en
post-partum et ce d'autant plus qu'une fen%tre th rapeutique aura t d cid e.

M. Pierre GODEAU

Le risque n•phrotoxique du lithium€ long terme n'est-il pas limitatif pour l' instauration
pr•coce d'un traitement€ vie chez un sujet jeune ?

EVectivement, c' tait le cas il y a 10-20 ans$ une  poque o* les lithi mies pr conis es
 taient autour de 1Meq/l, ce qui semblait augmenter l' incidence des n phropathies
interstielles induites. A l'heure actuelle, on sait ajuster les doses$ chaque individu et$
l' volution de sa bipolarit autour de 0,6-0,8 Meq/l et on peut prescrire un autre
thymor gulateur d! s qu'appara&t la moindre modi®cation r nale.
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M. Christian NEZELOF

Quelles sont les bases scienti®ques de l'utilisation des sels du lithium dans ces affections ?

La d couverte de l'eVet th rapeutique des sels de lithium a t purement empirique. Des
recherches sur les modi®cations g nomiques induites via des eVets intra-cellulaires sur le
second messager sont actuellement tr! s nombreuses et prometteuses pour comprendre
les eVets neurobiologiques des sels de lithium. Ces recherches conduiront probablement
$ une meilleure compr hension de la physiopathologie du trouble bipolaire.
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RAPPORT

au nom de la Commission I (Biologie-Immunologie-G•n•tique)

Le d pistage biologique du cancer colorectal.

Biological screening for colorectal cancer (CRC)

Rapport commun des Acad•mies nationales de M•decine et de Pharmacie

Claude DREUX *

R!SUM!

Ce rapport fait suite  celui du 29 janvier 2002 dans lequel l' Acad•mie nationale de
m•decine (ANM) recommandait l'organisation du d•pistage du CCR sous certaines
conditions et en souhaitant la recherche de nouvelles m•thodes de d•pistage plus
sensibles que l'Hemoccult 2 qui ne d•piste qu'un cancer sur deux. La Commission
de biologie clinique de l'Acad•mie Nationale de Pharmacie (ANP) a •tudi• les
modalit•s de la recherche du sang dans les selles par l'Hemoccult et par des
m•thodes immunologiques sp•ci®ques du sang humain. A la suite de ces •tudes
l'ANM et l'ANP recommandent : Ð La mise en úuvre rapide des campagnes de
d•pistage de masse dans les 22 d•partements pr•vus dans le plan cancer 2003 sur
les personnes !g•es de 50  75 ans et l'•valuation des r•sultats obtenus par un
groupe d'experts pluridisciplinaires. Ð La r alisation d' tudes de cohorte a®n
d'•valuer les m•thodes de d•pistage de sang f•cal humain, plus sp•ci®ques et plus
sensibles que l'Hemoccult, et leur application au d•pistage de masse en compa-
raison avec l'Hemoccult au plan de l'efficacit• et du co"t. Ð L' tude, dans
quelques d partements , de proc•dures de « d•pistage individuel organis• » chez
les personnes de 50  75 ans selon les propositions d'un groupe de travail
pluridisciplinaire. Ð La recherche de nouveaux marqueurs sp ci®ques des CCR
pouvant conduire ! un d pistage plus pr coce de ces cancers.

MOTS-CL S : TUMEUR COLORECTALE. D PISTAGE SYST MATIQUE .  TUDE COHORTE. MARQUEUR

BIOLOGIQUE.

* Membre de l'Acad!mie nationale de m!decine.
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SUMMARY

This report follows that approved on 29 January 2002, with the recommendations of the French
Medicine Academy (FMA) on the organization of CRC screening in certain circumstances and
the search for new screening methods more sensitive than Hemoccult 2, which only detects
one in every two cancers. The clinical biology commission of French Pharmacy Academy (FPA)
assessed research on the detection of fecal blood with Hemoccult 2 and by immunological
methods speci®c for human blood. Following these studies, FMA and FPA made the following
proposals : Ð Rapid implementation of mass screening campaigns among persons aged
50-75 years in the 22 departments included in the French ``Cancer Plan 2003 », and evaluation
of the results. Ð Organization of cohort studies of fecal blood screening methods that are
more speci®c and more sensitive than Hemoccult, and cost-effectiveness studies of mass
screening relative to Hemoccult.Ð Studies, in selected regions , of ``organized individual
screening '' of 50 Ð to 75-year-olds, according to the propositions of a multidisciplinary task
force. Ð Research into new speci ®c markers of CRC, for earlier detection.

Keys-words (Index Medicus) : COLORECTAL NEOPLASMS. MASS SCREENING. COHORT STUDIES.
BIOLOGICAL MARKERS.

LE CANCER COLORECTAL EN FRANCE

En France, les cancers colorectaux sont parmi les plus fr! quents avec les
cancers du sein et de la prostate.

Environ 36 000 nouveaux cas par an sont observ! s dont 65 % localis! s au
niveau du c" lon. De 1980 # 2000, le nombre de cancers a augment! de 50 %.

Il existe des variations r! gionales (incidences les plus ! lev! es dans le Nord,
l'Alsace et l'Ouest), la France ! tant parmi les pays # risque ! lev! de CCR. En
ce qui concerne la pr! valence, on peut estimer que 200 000 personnes en vie
sont ou ont ! t! atteintes d'un CCR.

C'est aussi un cancer grave puisque la survie # 5 ans ne d! passe pas 50 %,
l'am! lioration du pronostic (30 % seulement de gu! risons en 1975) ! tant due
notamment au d! veloppement de la coloscopie conduisant # un diagnostic et
# une prise en charge plus pr! coces. Cependant, 16.000 personnes d! c$dent
chaque ann! e d'un CCR.

Le CCR est habituellement pr  c d (dans 60 # 80 % des cas selon les ! tudes)
pendant plusieurs ann! es par une tumeur b  nigne, le polype ad  nomateux,
permettant d'envisager une pr! vention primaire ou secondaire.

La taille de l'ad! nome intervient largement dans le risque de canc! risation
(0,3 % pour les ad! nomes de moins de 10 mm, 28 % lorsqu'ils mesurent plus
de 20 mm). Dans le cadre d'une politique de pr! vention, ce sont donc les
ad! nomes de plus de 10 mm qu'il faut d! couvrir.
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INT! R" T D'UN D! PISTAGE DU C.C.R.

La base actuelle du d  pistage

D'apr$s J. Faivre, on peut estimer # 9 ans l'intervalle de temps moyen entre le
diagnostic d'un ad! nome visible macroscopiquement et celui de cancer.

Le principe de la plupart des m! thodes de d! pistage consiste # rechercher la
pr  sence de sang dans les selles du patient, ce qui part du postulat qu'un
polype potentiellement malin saigne. La recherche d'une an! mie doit donc %tre
pratiqu! e en compl! ment aux m! thodes de d! pistage.

Les saignements potentiels n'! tant pas toujours constants et l'! chantillonnage
des selles ! tant al! atoire, les techniques de d! pistage devront %tre renouve-
l! es plusieurs fois a®n de diminuer les cas faussement n gatifs (avec le test
Hemoccult on recommande 2 pr l!vements en 2 points diff rents de la selle sur
3 selles cons cutives). Il existe des sujets pr sentant un risque particuli #re-
ment  lev  de CCR pour lesquels une coloscopie d'embl e est recommand e.
C'est le cas, par exemple, des sujets apparent s au premier degr " un malade
ayant eu un CCR avant 60 ans, ou dont deux parents au premier degr sont
atteints quel que soit l'#ge du diagnostic. De m$me, pour des sujets pr sentant
une maladie in¯ammatoire de l'intestin (rectocolite h morragique ou maladie de
CROHN par exemple) ou une polypose ad nomateuse familiale.

Les r  sultats des campagnes de d  pistage

La plupart des auteurs s'accordent pour reconna&tre que les campagnes bien
organis es, entra&nant la participation de plus de 50 % de la population « "
risque » (hommes et femmes de 50 " 75 ans) conduisent " une baisse de la
mortalit de 15 " 20 %. Certaines campagnes nord-am ricaines ou nord-
europ ennes ont r uni de 60 " 68 % de la population. En France, les meilleurs
r sultats ont  t obtenus en Bourgogne " l'initiative de J. Faivre en 1998 (en fait
5  tudes  chelonn es de 1990 " 1996) avec une participation de 53 % des
sujets de 50 " 74 ans. La d monstration est faite qu'il est possible de diminuer
la mortalit sp ci®que du CCR de 15 " 20 % " la condition qu'au moins la moiti 
de la population concern e participe au d pistage tous les 2 ans et qu'une
coloscopie soit faite en cas de test positif (il s'agit actuellement du test
Hemoccult * II).

Dans un communiqu , approuv le 29 Janvier 2002, l'Acad mie nationale de
m decine recommande l'organisation d'un tel d pistage de masse sous
certaines conditions, avec un programme d'organisation rigoureux (Bull. Acad.
Natle M• d., 2002, 186, 205-208).
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L' tat actuel du d  pistage de masse en France

En Septembre 2000, J. Faivre esp rait que le d pistage serait mis en place
d but 2001 dans des d partements volontaires. D'apr! s le programme national
de lutte contre le cancer adopt en 2003, ce d pistage devrait $tre organis 
dans 22 d partements pilotes. Force est de constater que ces pr visions
tardent " se r aliser. En Mars 2003, J. Faivre affirmait que les campagnes
d buteraient dans 12 d partements pilotes. Le rapport de la Commission
d'orientation sur le cancer mis en place en 2002-2003 par la D.G.S. a fait le
constat suivant : « Sur les 12 d partements s lectionn s en Janvier 2002, un
seul, l'Is! re, a d but , quatre l'auront mis en ú uvre d'ici ®n 2002, les autres
commenceront au premier semestre 2003. Un deuxi! me appel " candidature a
s lectionn 8 promoteurs suppl mentaires en Octobre 2002...Un bilan sera
r alis par la D.G.S. en 2003 ».

Il conviendra d'interroger la D.G.S. d! s la ®n de la pr sente ann e. A noter que
dans la conclusion du rapport de la D.G.S., il est indiqu que « la mise en place
des exp riences de d pistage organis du CCR doit $tre acc l r e, mais que
des exp riences de d pistage individuel par recherche de sang dans les selles
doivent aussi $tre mises en place et  valu es ».

INT! R" T COMPAR! DES D! PISTAGES DE MASSE ET INDIVIDUELS

La plupart des  pid miologistes et des gastroent rologues pr conisent le
d pistage de masse recommand par l'ANAES en 1998. L'argument principal
r side dans la n cessit d'avoir une participation de plus de 50 % de la
population pour obtenir des r sultats signi®catifs sur la baisse du taux de
mortalit . Pour cela, il faut obtenir des d partements volontaires le respect d'un
cahier des charges pr cis concernant les modalit s d'organisation, la formation
des m decins, leur participation active (r mun ration envisag e) et la sensibi-
lisation de la population. Le simple envoi postal du test Hemoccult, s'il s'est
av r possible dans les pays de l'Europe du Nord, ne correspond pas " la
mentalit fran+aise o/ l'intervention du m decin est n cessaire d'apr! s les
conclusions des Journ es francophones de pathologie digestive de 2003.

Cependant, le co; t  lev des d pistages de masse, les difficult s de leur
organisation, la d cision de la D.G.S. d'utiliser le seul test Hemoccult II, malgr 
ses d fauts (voir paragraphe 4) devraient inciter les responsables de la sant 
publique " effectuer une  valuation du d  pistage individuel d j" largement
pratiqu sur prescription m dicale. La plupart des laboratoires d'analyse de
Biologie m dicale publics et priv s utilisent des m thodes de recherche de
sang humain dans les selles, d'ailleurs les seules inscrites " la nomenclature
des actes de biologie et rembours es par l'assurance maladie. (ce qui n'est pas
le cas pour l'Hemoccult II).
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A cet  gard, l' tude men e dans la Manche par Guy Launoy (CHU C<te de
Nacre " Caen) s'av! re riche en enseignements et devrait $tre men e dans
d'autres d partements (voir paragraphe 5).

Le rapport effectu par Daniel Couturier (gastroent rologue " l'h<pital Cochin ¢
Membre de l'Acad mie Nationale de M decine) devant la Commission de
Biologie clinique de notre Acad mie, va tout " fait dans ce sens.

N anmoins, il para&t n cessaire que le d pistage individuel soit encadr  
par des r! gles pr cises pour $tre efficace. A cet  gard, les recommandations de
la Soci t Fran+aise d'Urologie pour le d pistage pr coce du cancer de la
prostate peuvent servir d'exemple. Elles ont  t largement reprises par
l'Acad mie nationale de m decine (Rapport de la Commission Biologie-
Immunologie-g n tique adopt par l'ANM dans sa s ance du 20 Mai
2003).

PROBL$MES POS! S PAR L'UTILISATION DE L 'HEMOCCULT II

Rappelons que ce test est actuellement le seul utilis pour les d pistages de
masse en France et dans plusieurs pays  trangers, ce qui pr sente un
avantage pour  valuer l'int r$t du d pistage du CCR d'un point de vue
 pid miologique. Cependant, de nombreuses critiques ont  t faites " ce test
qui n'est pas sp ci®que du sang humain, ce qui n cessite des pr cautions
quant " l'alimentation du sujet, pr c dant le recueil des selles. Les promoteurs
annoncent une « sp ci®cit » de l'ordre de 95 %, du seul point de vue
statistique, la sensibilit  tant d'environ 50 %. Ainsi, 30 " 40 % des tumeurs ne
sont pas d pist es. La lecture de la coloration des bandelettes est d licate ce
qui a conduit les promoteurs " cr er des centres de lecture o/ la positivit du
test est « adapt e » a®n de rester dans les limites de 2 % pour de ne pas
conduire " de trop nombreuses coloscopies !

Les rapports effectu s aupr! s de la Commission par J. Henny (Centre
de m decine pr ventive de Nancy), N. Kapel et J.G. Gobert (service de
Coprologie fonctionnelle de la Piti -Salp tri! re) con®rment les donn es pr c -
dentes.

Un nouvel  l ment est intervenu r cemment " la suite des recommandations
de la D.G.S. quant aux modalit s d'exp dition postale des plaquettes Hemocult
II sous pochette plastique  tanche (en conformit avec les directives europ en-
nes). De ce fait, un pourcentage non n gligeable de plaquettes sont d clar es
« non analysables » par les centres de lecture car donnant un nombre  lev de
faux positifs.

On peut donc s'interroger sur la justi®cation des recommandations de la D.G.S.
(mars 2003) pr conisant l'utilisation exclusive de ce test pour le d pistage de
masse qui doit $tre organis dans 20 d partements en 2002-2003.
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INT! R" T D'UN D! PISTAGE DES SAIGNEMENTS OCCULTES PAR
RECHERCHE DE SANG HUMAIN DANS LES SELLES

La plupart des laboratoires de biologie m dicale utilisent des m thodes
immunologiques de recherche de sang humain (" l'aide d'anticorps anti-
h moglobine humaine) qui, rappelons-le, sont les seules inscrites " la nomen-
clature et rembours es par les organismes sociaux.

Ces m thodes pr sentent l'avantage de la sp ci®cit . L' tude r alis e " la
Piti -Salp tri! re (N. Kapel, J.G. Gobert avec 3 m thodes agr  es par l'AFS-
SAPS conduisent " une sp ci®cit de 82 " 92 % voisine de l'H moccult. La
sensibilit semble meilleure que celle de l'Hemoccult. D'un point de vue
 pid miologique, les meilleurs r sultats obtenus sont de 89 % pour la VPP
(valeur pr dictive positive), de 70 % pour la VPN (valeur pr dictive n gative).

Les arguments d favorables " l'utilisation de ces tests pour les d pistages de
masse sont de 2 ordres :

Ð  conomique : le co; t  lev (mais des appels d'offre concernant un nombre
important de tests pourraient permettre probablement d'obtenir des prix
plus comp titifs).

Ð scienti®que absence d' tudes sur cohortes permettant de valider l'int r$t
de ces tests immunologiques pour le d pistage du CCR.

Sur ces deux points, l' tude men e dans la Manche sous la direction G. Launoy
para&t tr! s int ressante. Il s'agit d'un d pistage de masse utilisant une
m thode immunologique sp  ci®que du sang humain et automatisable
(test MAGSTREAM d'origine japonaise et non commercialis en France
actuellement). La sensibilit serait de l'ordre de 80 %. Les r sultats d ®nitifs de
cette  tude, qui a d but en Janvier 2001 sur 43 000 patients de 50 " 74 ans,
ne sont pas encore publi s mais, par contre, le bilan  conomique est en cours
de parution (Health Economics 2003). A noter que des m thodes immunologi-
ques de m$me type ont  t utilis es au Japon, aux USA, en Italie et en
Allemagne pour des d pistages de masse.

Il serait important de mettre en place des  tudes similaires dans d'autres
d partements apr! s un appel d'offre aupr! s des fournisseurs de r actifs
compatible avec une action de masse. Les biologistes hospitaliers et priv s
devraient participer " la mise en place de ces  tudes et " leur  valuation car ils
ont  t jusqu'ici totalement  cart s de la concertation, ce qui est regrettable.

Les r sultats positifs obtenus dans la recherche de sang f cal humain devraient
conduire " la prescription d'une coloscopie, examen on reux et non exempt de
risques (environ 0,5 % d'incidents plus ou moins graves selon une enqu$te
r cente), qu'il convient de limiter aux seuls sujets " risque  lev .
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NOUVEAUX MARQUEURS POTENTIELS POUR LE D  PISTAGE PR COCE
DU CCR

La mise en  vidence d'un facteur de risque g n tique, par analyse mol culaire,
permet de d tecter les sujets " risque  lev dont beaucoup ont des ant c -
dents familiaux. Cette technique fait d sormais clairement l'objet d'applications
cliniques (ex : recherche de mutations des g! nes APC, MMR...).

Par contre, aucun nouveau biomarqueur cellulaire ou prot ique n'est
aujourd'hui disponible pour le d pistage de masse dans la population g n rale.
La mise en  vidence et la d tection dans les selles de cellules porteuses de
mutations somatiques ou de prot ines anormales, t moins des g! nes mut s,
comme cela a  t fait r cemment pour les g! nes APC, pourraient constituer
dans l'avenir un moyen de d pistage pr coce et sp ci®que du cancer colorectal
ou de l sions pr malignes, potentiellement applicable au d pistage de masse,
pourvu que la m thodologie le permette.

RECOMMANDATIONS

Au vu des donn es pr c dentes, l'Acad mie nationale de m decine et
l'Acad mie nationale de pharmacie recommandent aux Pouvoirs publics en
charge de la Sant de :

Ð Mettre en ú uvre dans les plus brefs d lais les campagnes de d pistage de
masse pr vues dans le plan cancer 2003 et d j" d cid es en Janvier 2002
et nommer un groupe d'experts ind pendants charg s d' valuer les r sul-
tats obtenus. Le groupe devrait comprendre des m decins g n ralistes,
gastro-ent rologues, chirurgiens digestifs, biologistes, pathologistes....
Ces op rations de d pistage devraient faire appel " tous les professionnels
de sant (m decins, biologistes, pharmaciens, professions param dicales...)
a®n d'obtenir l'adh sion de plus de 50 % des personnes #g es de 50 " 75
ans.

Ð Faire effectuer des  tudes de cohorte a®n d' valuer des m thodes de
d pistage de sang f cal humain plus sp ci®ques et plus sensibles que le
test Hemoccult II.
Ces  tudes devraient $tre men es dans des d partements volontaires, "
l'exemple des r sultats obtenus dans la Manche. Le m$me groupe
d'experts ind pendants devrait proc der " l' valuation de ces op rations.

=tudier dans ce cadre, la faisabilit des m thodes immunologiques de recher-
che de sang humain dans les selles pour le d pistage de masse ou les
d pistages individuels organis s.

L'utilisation de ces m thodes devrait faire l'objet d'une  tude  conomique
tenant compte du rapport co; t/ efficacit pour la sant publique.
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Ð Proposer dans des d partements o/ le d pistage de masse n'est pas
encore mis en place, des proc dures de d pistage individuel organis 
chez les personnes de 50 " 75 ans.

Un groupe de travail pluridisciplinaire pourrait d ®nir les conditions de ce
d pistage individuel " l'exemple de ce qui a  t r alis pour le d pistage
du cancer de la prostate (voir " ce sujet le rapport et les recommandations
de l'Acad mie nationale de m decine).

Ð Encourager, dans le cadre du plan cancer 2003, la recherche de nouveaux
marqueurs sp ci®ques des CCR pouvant conduire " un d pistage plus
pr coce de ces cancers.

*
* *

Ce rapport a • t• adopt• par l'Acad• mie nationale de Pharmacie le 3 d• cembre
2003, et par l'Acad• mie nationale de m• decine dans sa s• ance du mardi 17
f• vrier 2004 moins deux abstentions.
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RAPPORT

au nom de la Commission I (Biologie-Immunologie-G•n•tique)

Contenu en sel de l'alimentation
et hypertension art rielle

Salt intake and blood pressure

Michel BOUREL*, Raymond ARDAILLOU*

R!SUM!

De nombreux arguments sont avanc•s en faveur du r le d•l•t!re de l'exc!s de sel
et, plus g•n•ralement, du sodium dans l'alimentation. Les premiers dits « observa-
tionnels » montrent qu'il existe une relation positive entre la consommation habi-
tuelle de sel et la pression art•rielle dans les populations •tudi•es et que les
d•placements de population avec changement des habitudes alimentaires s'accom-
pagnent de modi®cations de la pression art•rielle. Le deuxi!me type d'arguments
dits « interventionnels » montrent que les r•ductions de la consommation de sel
aussi bien aigu"s que chroniques entra#nent la diminution de la pression art•rielle
$ la fois chez l'Homme et l'animal. A ces arguments s'ajoute l'opinion que la
consommation actuelle de sel parait inadapt•e $ notre patrimoine g•n•tique, tout en
remarquant que la sensibilit• au sel (r•ponse de la pression art•rielle au change-
ment d'apport) est variable avec les individus. La consommation de sel en France
a •t• •valu•e $ partir de la mesure de l'excr•tion urinaire de sodium et $ partir
d'enqu%tes alimentaires. Elle peut %tre estim•e $ 7-10 g en moyenne par jour $
comparer $ des besoins physiologiques qui n'exc!dent pas 3 g par jour. Le sel est
pour l'essentiel pr•sent dans le pain, les laitages et fromages, les charcuteries, les
plats cuisin•s et les conserves industrielles. Le sel de table qui constitue une des
sources de l'iode alimentaire repr•sente une faible fraction du sel ing•r•. Pour cette
raison, il est difficile aux consommateurs de modi®er la quantit• de sel qu'ils
ing!rent. La pr•valence de l'hypertension art•rielle est •lev•e dans la population
fran&aise et le Programme National Nutrition Sant• s'est ®x• comme objectif de
r•duire de 10 mm Hg la pression art•rielle systolique de l'adulte en 5 ans en
proposant une hygi!ne de vie ad•quate dont la r•duction de la consommation de sel
chez les gros consommateurs. Comme il est difficile de cibler ce groupe, il parait
plus ad•quat, en accord avec l'AFSSA, de s'adresser $ l'ensemble de la population
de mani!re $ diminuer progressivement la consommation de sel de 20 * en 5 ans.
Pour cela, l'Acad•mie propose les mesures suivantes : 1 Ð des n•gociations avec
les artisans et industriels de l'alimentation en vue de r•duire la teneur en sel des
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aliments pr• par• s ; 2 Ð l'• tiquetage avec indication de la teneur en sel des aliments
pr• -emball• s, 3 Ð l'information du public sur l'inutilit• de l'ajout de sel de table ; 4
Ð la mise en ú uvre de mesures permettant le maintien d'un apport alimentaire
suffisant d'iode, comme l'enrichissement en iodure du sel $ usage industriel ; 5 Ð
la mise en place d' outils • pid• miologiques pour juger des r• sultats de cette
politique sur la consommation de sel et la pr• valence de l'hypertension art• rielle.

SUMMARY

Evidence for a relation between salt (and more generally sodium) intake and blood
pressure has accumulated over the last years. First, cross-country epidemiologic
studies showed that blood pressure is higher in populations with a high salt intake
and that blood pressure increases after migration from rural zones to cities when
associated with changes in the alimentary habits. Second, many trials show that
lowering salt intake acutely or chronically lowers blood pressure both in man and in
animals. To these arguments, one may add the point of view that there is a clear
discrepancy between our genes and our present-time diet although it is noteworthy
that sensitivity to salt (blood pressure response to changes in the sodium diet) varies
in individuals. Salt intake in France has been evaluated from measurement of
urinary sodium excretion and alimentary inquests. It can be estimated to 7-10 g per
day as a mean, thus markedly higher than the physiological requirement which does
not exceed 3 g per day. Salt is essentially present in bread, cheeses and dairy
products, pork-meat products and processed food. Discretionary salt which is one of
the vectors of alimentary iodine represents a small fraction of salt intake. It is thus
difficult for individuals to modify their salt intake. High blood pressure prevalence is
elevated in the French population and the Nutrition Health National Program has for
objective to reduce by 10 mm Hg systolic blood pressure in adults over a ®ve year
period by proposing an appropriate mode of life, in particular the reduction of salt
intake in heavy consumers. Since it is difficult to focus the intervention only on this
group, it seems more adequate to privilege a population approach in order to
diminish salt intake by 20 % over 5 years. To this aim, the National Academy of
Medicine recommends : 1 Ð cooperation between government and food industry to
ensure a stepwise reduction of salt in commonly consumed processed foods ; 2 Ð
appropriate labelling about salt content in pre-packaged products ; 3 Ð information
of the consumers on the risk of a high salt intake including the advice to suppress
table salt ; 4 Ð maintenance of a sufficient iodine intake by addition of iodide to salt
utilized in processed food ; 5 Ð epidemiological studies to evaluate the results of
this policy on the salt intake and on the hypertension prevalence in the French
population.

Le r le que l'exc!s de sel (chlorure de sodium) et, plus g"n"ralement de
sodium, dans l'alimentation peut avoir sur la sant" fait toujours l'objet d'un
d"bat. Alors que les scienti®ques ou m"decins pris # titre individuel ont des
opinions souvent contradictoires, les institutions publiques et les associations
m"dicales internationales, "trang!res ou fran$aises qui se sont saisies de ce
probl!me ont constamment conclu # la n"cessit" de restreindre l'apport
quotidien de sel alimentaire. C'est le cas de l'Organisation Mondiale de la Sant"
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(OMS) [1], du « Scienti®c Advisory Committee on Nutrition » [2] au Royaume
Uni, du « Nutrition Committee of the American Heart Association » aux Etats-
Unis [3] et de l'Agence Fran$aise de S" curit" Sanitaire des Aliments (AFSSA)
[4] en France. Tout r" cemment, les agences de s" curit" alimentaires de 16
pays europ" ens (ceux de la Communaut" europ" enne plus la Norv! ge) ont
diffus" un communiqu" commun reconnaissant que la consommation de sel
s'" tablissait # un niveau pr" occupant et demandant la mise en ú uvre d'une
politique de r" duction signi®cative de cette consommation [5]. Ces prises de
position sont bas" es sur des arguments exp" rimentaux et " pid" miologiques
tendant # prouver que le contenu en sel de l'alimentation augmente la
pr" valence de l'hypertension art" rielle dans une population. Le sel alimentaire
a " t" " galement incrimin" en tant que facteur associ" d'autres maladies
comme l'ost" oporose ou les cancers digestifs. Alors que les donn" es dans le
domaine cardiovasculaire sont consid" r" es par l'OMS comme « convaincan-
tes », celles dans les deux autres domaines cit" s sont de l'ordre du « probable »
ou du « possible ».Aussi, le pr" sent rapport ne consid" rera-t-il que l'in¯ uence du
sel en pathologie cardiovasculaire. Il analysera successivement les raisons fai-
sant penser que l'exc! s de sel alimentaire peut %tre nocif pour la sant" et l'" tat
pr" sent de la consommation de sel en France, puis essaiera, # partir de conclu-
sions, de proposer des recommandations. Ce rapport veut %tre une contribution
# l'application de la loi relative # la politique de sant" publique actuellement en
discussion au Parlement qui ®xe cent objectifs dont celui de diminuer la
pression art" rielle systolique moyenne dans la population hypertendue de 5
mm Hg et dans la population normotendue de 2 mm Hg d'ici 2008 [6].

Arguments en faveur du r " le d l t#re de l 'exc#s de sel dans l 'alimentation

Il existe une relation entre la consommation habituelle de sel et la
pression art•rielle.

Les populations ing" rant peu de sel (moins de 3 g / jour) ont des taux de
pression art" rielle peu " lev" s tout au long de la vie alors que le contraire est
observ" dans les populations ing" rant une quantit" importante de sel (plus de
20 g / jour), cela ind" pendamment du d" veloppement " conomique et du niveau
de contrainte sociale. Au Japon, la pr" valence des accidents vasculaires
c" r" braux dans les diff" rentes r" gions du pays " tait calqu" e sur le niveau de
consommation de sel avant que ce probl! me soit pris en compte. De m%me, en
Finlande, la teneur en sel de l'alimentation est un facteur pr" dictif de mortalit"
globale et de survenue de maladie des coronaires, ind" pendamment d'autres
facteurs de risque, tout au moins chez les hommes [7].

Cependant, si les diff" rences entre tr! s faibles et tr! s forts consommateurs
paraissent " videntes, il est plus difficile d'" tablir une relation pour les consom-
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mations interm" diaires qui sont celles habituellement observ" es. Les deux
" tudes les plus fr" quemment cit" es sont « Intersalt » et « Cardiac ». L'" tude
« Intersalt » [8] a compar" chez 10079 sujets appartenant # 52 communaut" s
dispers" es dans le monde entier la pression art" rielle # la quantit" de sodium
excr" t" e dans les urines de 24h. La conclusion principale fut que la pente
d'" l" vation de la pression art" rielle avec l'&ge " tait corr" l" e positivement # la
consommation de sel. L'" tude « Cardiac : Cardiovascular Diseases and
Alimentary Comparison » [9] entreprise par l'OMS est calqu" e sur la pr" c" -
dente puisqu'elle compare la pression art" rielle # l'excr" tion urinaire quoti-
dienne de sodium chez un nombre " gal d'hommes et de femmes (3500
environ) r" partis dans 60 communaut" s de 25 pays. Cette " tude montre, apr! s
ajustement pour l'&ge et l'index de masse corporelle, une corr" lation entre
pression art" rielle systolique ou diastolique et excr" tion urinaire de sodium
chez les hommes et chez les femmes apr! s la m" nopause. En plus de son
in¯ uence sur la pression art" rielle, la consommation de sel semble %tre un
facteur ind" pendant d'hypertrophie ventriculaire gauche comme l'ont montr"
plusieurs " tudes dont celle du groupe de A. Mimran [10].

Les changements des habitudes alimentaires li • s aux d • placements de
populations s 'accompagnent de modi®cations de la pression art -
rielle.

Il est habituel de constater une " l" vation de la pression art" rielle dans les
populations rurales migrant dans de grandes cit" s et passant ainsi d'une
alimentation pauvre en sel # une alimentation riche en sel [11]. On doit
cependant consid" rer que cette modi®cation de la teneur en sel de l'alimenta-
tion n'est qu'un " l" ment parmi d'autres facteurs nutritionnels et comportemen-
taux associ" s # la migration.

Les changements aigus de la consommation de sel peuvent modi®er la
pression art rielle.

De nombreuses " tudes ont montr" que la restriction en sel chez les hyperten-
dus s'accompagnait d'une diminution de la pression art" rielle. La plus connue
est celle de Kempner [12] qui, en 1948, traita 500 hypertendus par un r" gime
contenant essentiellement du riz et des fruits et apportant moins de 0, 5 g de sel
par jour. Ce traitement eut un effet b" n"®que (chute de la pression art" rielle
moyenne d'au moins 20 mm Hg) chez 62 % des patients. Il fut consid" r" ,
malgr" sa difficult" d'application, comme un des rares traitements efficaces de
l'hypertension art" rielle avant l'usage des diur" tiques. Les " tudes ult" rieures
ont comport" une restriction en sel moins draconienne, habituellement de 10 #
5 g / jour pendant quatre semaines. Elle s'est accompagn" e quasi constam-
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ment de diminutions de la pression art" rielle systolique et diastolique entre 2 et
6 mm Hg.

Si l'effet de la restriction sod" e chez les hypertendus appara+t ainsi certain, les
r" sultats sont moins clairs chez les sujets ayant une pression art" rielle
normale. Deux m" ta-analyses r" centes [13, 14] des effets observ" s chez plus
de 2000 individus apr! s restriction du sel alimentaire de 4,6 g en moyenne
concluent # une diminution discr! te de la pression art" rielle systolique et
diastolique entre 2,03-1,26 et 1,14-0,97 mm Hg, respectivement. L'" tude
exp" rimentale la plus compl! te appel" e « DASH : Dietary Approaches to Stop
Hypertension » [15] est un essai multicentrique comparant les effets de trois
niveaux d'apport de sel (8, 6 et 4 g/jour) chez 412 sujets normo- ou hypertendus
au bout de 30 jours, l'observance du r" gime " tant v" ri®"e par la mesure du
sodium dans les urines de 24h et la prise en compte des aliments ing" r" s. Les
sujets consommaient soit leur alimentation habituelle, soit un r" gime riche en
fruits et l" gumes et pauvre en graisses. Les conclusions de cette " tude sont la
diminution signi®cative de pression art" rielle systolique et diastolique lorsqu'on
compare les sujets ing" rant 8 et 4 g de sel / jour. Le r" gime « v" g" tarien »
accro+t l'effet de la restriction en sel. Ces r" sultats furent observ" s chez les
normo- et les hypertendus, mais furent plus nets chez ces derniers.

D'autres " tudes ont montr" que l'effet hypotenseur de la restriction sod" e
s'appliquait " galement aux enfants. Toutes ces " tudes ont, cependant, le
d" faut de porter sur des dur" es relativement courtes.

Les r  ductions prolong  es de l 'apport en sel modi ®ent la pression
art  rielle.

A®n d'" valuer l'impact d'une politique de sant" publique visant # diminuer le sel
dans l'alimentation, plusieurs pays dont le Portugal, la Chine, la Belgique et le
Japon ont compar" sur une longue p" riode des communaut" s ing" rant des
r" gimes diff" rents. Au Portugal, par exemple, une " tude d'intervention a " t"
effectu" e dans deux villages de 800 habitants consommant au d" part environ
21 g de sel/jour et comportant 30 % d'hypertendus. Dans l'une de ces deux
communaut" s, un effort important fut effectu" aupr! s de la population qui
aboutit a r" duire la consommation de sel # 12 g/jour. A la ®n de la deuxi! me
ann" e, la diff" rence des pressions art" rielles systolique et diastolique entre les
deux communaut" s atteignait 13 / 6 mm Hg respectivement. Cette diff" rence
concernait normo- et hypertendus, les deux sexes et " tait ind" pendante de
l'&ge [16]. Dans l'ensemble, ce type d'" tudes montre que la diminution
prolong" e de la consommation de sel chez les gros consommateurs est
b" n"®que par la diminution des niveaux de pression art" rielle, elle-m%me
corr" l" e # l'incidence des accidents cardiovasculaires.
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Les exp  riences chez l 'animal con ®rment les donn  es obtenues chez
l'Homme.

Ces exp" riences con®rment largement les r" sultats obtenus chez l'Homme. Si
l'on s'en tient aux primates, les plus proches de l'Homme, une " tude a montr"
que l'introduction de 15 g de sel dans l'alimentation, normalement v" g" ta-
rienne, de chimpanz" s pendant 20 mois augmentait la pression art" rielle de
fa$on signi®cative chez la majorit" des animaux. Cette augmentation " tait
r" versible apr! s 6 mois de r" gime normal [17].

La consommation de sel actuelle est inadapt  e ! notre patrimoine
g n tique.

Au d" but de l'histoire de l'humanit" , beaucoup de populations manquaient de
sel et de calories. Ont donc surv" cu ceux et celles dont les g! nes " taient les
plus appropri" s pour retenir le chlorure de sodium et constituer des r" serves.
Par la suite, notre environnement a beaucoup chang" alors que notre patri-
moine g" n" tique s'est peu modi®" au cours des 10000 derni! res ann" es. La
situation actuelle dans beaucoup de pays est ainsi celle d'une population dont
les g! nes sont inadapt" s # l'environnement [18]. L'hypoth! se est que le
syst! me r" nine-angiotensine-aldost" rone est, dans l'ensemble, trop actif dans
une situation o- le bilan du sodium s'" quilibre # un niveau " lev" .

S'ajoutent # cette donn" e g" n" rale les variations de la susceptibilit" g" n" tique
individuelle face # la surcharge en sel. Celle ci est bien connue chez l'animal,
en particulier le Rat. Il existe dans cette esp! ce des lign" es d'animaux comme
les rats « Dahl » devenant hypertendus lorsqu'on augmente la teneur en sel du
r" gime [19)]. Chez l'Homme, l'hypertension dite « essentielle » est multifacto-
rielle et d" pend pour environ un tiers de pr" dispositions g" n" tiques. Le
ph" notype de r" ponse exag" r" e au sel peut se mesurer par la r" ponse de la
pression art" rielle # une surcharge ou une d" pl" tion aigu/ ou chronique ; mais
ces manú uvres, souvent excessives, ne re¯! tent pas les changements dans
l'apport de sel alimentaire observ" s en pratique. La sensibilit" au sel a un
caract! re familial [20]. Les polymorphismes g" n" tiques sous-jacents sont
multiples et ne sont pas tous connus. Ils concernent des g! nes intervenant
dans la r" absorption r" nale du sodium comme ceux des sous-unit" s des
canaux # sodium, en particulier ENaC (« epithelium sodium channel »), et
d'autres transporteurs, d'enzymes jouant un r le dans la synth! se de l'aldos-
t" rone et de prot" ines cibles de cette hormone, de composants du syst! me
r" nine-angiotensine et de prot" ines du cytosquelette. On manque cependant
de marqueurs ®ables de la sensibilit" au sel permettant de d" terminer chez
quels sujets la restriction en sel sera la plus b" n"®que. On sait seulement que
la sensibilit" au sel est plus fr" quente chez les hypertendus que chez les sujets
# pression art" rielle normale et qu'elle augmente avec l'&ge.
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Etat actuel de la consommation de sel en France

Consommation globale de sel.

La consommation de sel dans notre pays est connue # partir de deux types
d'" tudes : la mesure de la natriur! se de 24h dans des " chantillons de la
population et les enqu%tes de consommation alimentaire.

Les premi! res de ces " tudes sont peu nombreuses et ne concernent pas des
" chantillons repr" sentatifs de la population puisqu'elles ont " t" r" alis" es en
consultation # l'h pital. Celle de A. Mimran en Languedoc-Roussillon et celle de
J. M" nard en Ile-de-France portent sur des malades non trait" s vus en
consultation. Les r" sultats en sont d" taill" s dans le rapport de l'AFSSA [4]. A.
Mimran a observ" une consommation moyenne de 9, 7 g de sel/jour chez les
hommes et de 7, 4 g chez les femmes. Chez 40 % des hommes et chez 20 %
des femmes la consommation de sel " tait sup" rieure # 10 g/jour. Les
consommateurs au dessus de 12 g/jour repr" sentaient 23 % chez les hommes
et 10 % chez les femmes. L'" tude de J. M" nard effectu" e d'abord en
1976-1978 a " t" renouvel" e en 1998-2000. La natriur! se moyenne lors de la
premi! re phase correspondait # une consommation quotidienne de 6,7 g de sel
chez les femmes et de 8 g chez les hommes. Les sujets consommant plus de
12 g de sel / jour atteignaient 12 %. Les r" sultats obtenus 20 ans plus tard ne
mettent pas en " vidence des changements tr! s signi®catifs encore qu'une
tendance # l'augmentation du pourcentage de forts consommateurs semble se
dessiner # l'image de ce qui se passe aux Etats-Unis [21].

Il existe deux " tudes fran$aises de la consommation alimentaire de sel bas" es
sur des enqu%tes, INCA (Enqu%te Individuelle de Consommation Alimentaire)
et SU.VI.MAX (Suppl" mentation en Vitamines et Min" raux Antioxydants) dont
les r" sultats sont d" taill" s dans le rapport de l'AFSSA [4]. La premi! re a port"
sur 1985 adultes repr" sentatifs de la population fran$aise et 1018 enfants ou
adolescents. Elle a dur" 11 mois et a consist" # colliger tous les aliments
consomm" s sur un carnet par p" riodes de 7 jours. Les calculs ont " t" faits #
partir d'une table de composition des aliments. Les moyennes observ" es sont
de 9,1 g de sel consomm" par jour pour les hommes et de 6,9 g pour les
femmes. Les forts consommateurs (>12 g/jour) repr" sentent environ 8 %. Ces
valeurs sont sous-estim" es parce qu'on n'a pas tenu compte du sel rajout" # la
cuisson et # table. L'" tude SU.VI.MAX regroupe 12535 sujets adultes sains
dont les consommations alimentaires sont enregistr" es pendant 24h tous les
deux mois sur une p" riode de quatre ans. Hors sel ajout" , les consommations
moyennes sont de 7,5 g / jour chez les hommes et 5, 5 g / jour chez les
femmes.
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Sources alimentaires de sel

Pour les deux enqu%tes cit" es plus haut, les principales sources de sel dans
notre pays sont le pain (25 # 30 %), les charcuteries (11 # 13 %), les fromages
(9 # 11 %), les soupes industrielles (8 # 10 %) et l'ensemble des plats cuisin" s
et des conserves industrielles (5 # 8 %). Les principaux aliments vecteurs de
sel chez les gros consommateurs sont les m%mes que ceux dans l'ensemble de
la population. Une grande partie du sel retrouv" dans tous ces aliments a " t"
ajout" lors de leur pr" paration pour des raisons multiples : techniques parce
que, comme pour le pain, il am" liore la maniabilit" de la p&te, hygi" niques
parce que le sel est bact" riostatique et permet la conservation, organoleptiques
parce que le sel donne meilleur go0t. Le sel de table ne constitue qu'une faible
fraction (15 %) du sel ing" r" . La perception de la saveur sal" e par le
consommateur est variable d'un individu # l'autre et est tr! s d" pendante de
l'accoutumance. On s'habitue # consommer sal" comme on s'habitue #
consommer peu sal" . Ainsi, les consommateurs des ann" es cinquante
mangeaient-ils un pain beaucoup moins sal" qu'actuellement sans se plaindre
d'un manque de saveur. La grande majorit" des consommateurs n'ont aucune
id" e de la quantit" de sel qu'ils ing! rent quotidiennement et des risques
" ventuels qu'ils encourent. L'" volution de la soci" t" fait qu'une part de plus en
plus grande de l'alimentation ne provient plus d'aliments cuisin" s # la maison,
mais de plats tout pr" par" s achet" s chez les commer$ants. Actuellement, le
consommateur est impuissant # modi®er la quantit" de sel qu'il ing! re parce
que ce sel est pr" sent dans des aliments dont il ne contr le pas la fabrication
et dont la composition n'est pas explicite aux points de vente.

Un point # prendre en compte est que le sel de table est une source importante
d'iode sous forme d'iodure de sodium ou de potassium, les autres vecteurs
" tant le lait et ses d" riv" s ainsi que les produits de la mer. Les besoins
nutritionnels en iode d'environ 150 mg / jour chez l'adulte doivent %tre assur" s
et une r"¯ exion s'impose # laquelle participe l'AFSSA [22] pour rendre
compatible la r" duction de la consommation de sel avec le maintien d'un apport
iod" suffisant. On doit rappeler qu'un des 100 objectifs de sant" publique
retenus pour les ann" es 2004-2008 est une r" duction de 20 % de la fr" quence
de la d"®cience en iode de la population fran$aise (6). L'avis de l'Acad" mie
Nationale de M" decine du 16 octobre 1990 [23] compl" t" en d" cembre 1999
[24] et recommandant l'addition d'iode au sel utilis" (15-20 mg iode / kg de sel)
sous forme d'iodures pour la pr" paration des aliments transform" s, tout au
moins de certains d'entre eux, reste ainsi d'actualit" . On doit " galement
rechercher d `"ventuelles alternatives # l'enrichissement du sel en iode.
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Conclusions

La souplesse physiologique de l'organisme humain lui permet, # court terme,
de s'adapter aux variations du bilan sod" (apports et pertes) et il est difficile de
®xer des « besoins » en sel pour un adulte sain. Cela d" pend # l'" vidence de
l'importance des pertes incontr lables par la sueur dans une atmosph! re
chaude. Si l'on s'en tient # l'Europe occidentale qui jouit d'un climat temp" r" ,
les besoins ne d" passent certainement pas 3 g / jour, ce qui est largement
inf" rieur # la consommation moyenne des Fran$ais. Il est donc quasi certain
qu'une r" duction mod" r" e de cette consommation moyenne n'affectera pas la
sant" de la population. Cette r" duction est-elle indiqu" e ? et, si oui, doit-elle se
faire au plan individuel chez des sujets cibl" s (les gros consommateurs et les
sujets sensibles au sel) ou # l'" chelle de toute la population avec comme
objectif de d" placer la distribution des pressions art" rielles vers des valeurs
plus basses, simultan" ment d'ailleurs avec l'indice de poids corporel ?

La pression art" rielle est consid" r" e comme normale chez un sujet adulte
jusqu'# la valeur de 140-90 mm Hg. En fait, il est maintenant admis que les
valeurs optimales se situent en dessous de ces chiffres [25]. La pr" valence de
l'hypertension art" rielle est " lev" e dans notre pays chez l'adulte et augmente
avec le vieillissement de la population (de 4,2 # 51,8 % selon la tranche d'&ge)
[26]. De nombreuses " tudes ont montr" que l'hypertension art" rielle " tait un
facteur de risque important des accidents cardiovasculaires et, en particulier
des accidents vasculaires c" r" braux. Il existe une relation continue et progres-
sive entre la pression art" rielle systolique et la fr" quence de ce type d'accidents
au sein d'une population donn" e. Ainsi, ce qui peut appara+tre comme des
diff" rences n" gligeables de pression art" rielle ne doit pas %tre sous-estim" .

Partant de ces donn" es, le Programme National Nutrition Sant" mis en place
par le minist! re de la Sant" [27] s'est ®x" comme objectif de r" duire de 10 mm
Hg la pression art" rielle systolique chez les adultes sur une p" riode de 5 ans
en proposant des r! gles alimentaires ad" quates. Si ce programme n'inclut pas
dans les 5 mesures principales recommand" es la r" duction de la consomma-
tion de sel, il la conseille chez les sujets rep" r" s comme gros consommateurs.
Comme nous l'avons montr" , il existe un ensemble de publications concordan-
tes qui concluent qu'une r" duction sensible de la consommation quotidienne de
sel conduit # un chute modeste, mais cependant signi®cative de la pression
art" rielle dans les populations " tudi" es (quelques mm Hg). Cette chute est plus
marqu" e chez les hypertendus, les sujets &g" s et dans certaines ethnies
comme les am" ricains d'origine africaine. Un effort pour diminuer la consom-
mation moyenne de sel para+t ainsi raisonnable. Il appara+t plus simple et plus
efficace de faire porter cet effort sur l'ensemble de la population que sur les
seuls sujets # risque pour plusieurs raisons : Ð il est impossible de d" tecter
facilement ces sujets ; Ð un d" placement vers les faibles consommations de
l'ensemble de la courbe de Gauss (nombre d'habitants versus consommation
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de sel) int" ressera obligatoirement les forts consommateurs et les sujets #
risque sans nuire aux faibles consommateurs si la r" duction reste dans des
limites acceptables ; Ð le consommateur n'a le plus souvent que peu de
contr le sur la teneur en sel des aliments qu'il ach! te ou qu'il ing! re. A cet
" gard, un travail r" cent [28] analysant de fa$on r" trospective les r" sultats de
l'" tude DASH pr" c" demment cit" e [14] apporte des informations int" ressantes.
La pression art" rielle des sujets ayant particip" # cette " tude n'a pas r" pondu
de fa$on reproductible aux variations impos" es dans la teneur en sel du r" gime
con®rmant ainsi que l'identi®cation des sujets sensibles au sel n'est pas ais" e.
Il faut souligner que la diminution de la consommation de sel n'est qu'un
composant et, pas forc" ment le plus efficace, d'une politique globale de lutte
contre l'hypertension art" rielle, les autres composants bien connus " tant la
lutte contre l'ob" sit" , la lutte contre le tabagisme, la r" duction des graisses
d'origine animale contenant des acides gras satur" s et l'augmentation de
l'exercice physique.

Recommandations

Pour toute ces raisons, l'Acad" mie Nationale de M" decine, en accord avec l'
AFSSA, propose une politique de r" duction progressive et mod" r" e de la
consommation de sel (20 % en 5 ans) " tendue # toute la population selon les
recommandations d" taill" es ci-dessous :

Ð agir par l'information et la n" gociation avec les artisans, les industriels et les
distributeurs concern" s en faveur d'une r" duction progressive du contenu
en sel des aliments pr" par" s qui soit acceptable aux plans gustatif,
technique et s" curitaire. Les mesures r" glementaires " ventuelles n'inter-
viendraient qu'en dernier recours apr! s une phase suffisante d'observa-
tion ;

Ð informer le consommateur sur la composition d'une alimentation saine et
" quilibr" e et, pour lui permettre de choisir en toute connaissance, inciter #
un " tiquetage par les industriels du contenu en sel (ou en « " quivalent-sel »
s'il s'agit d'autres sels de sodium que le chlorure) des aliments pr" -
emball" s. L# encore, une r" glementation contraignante ne devrait intervenir
qu'# terme pour g" n" raliser cette mesure ;

Ð expliquer que, compte tenu du sel d" j# pr" sent dans les aliments et
ajout" lors de la cuisson, l'ajout de sel de table est inutile et peut %tre nocif
et, en cons" quence, retirer les sali! res des cantines scolaires et d'entre-
prise ;

Ð maintenir un apport d'iode alimentaire suffisant en additionnant avec de
l'iodure de sodium ou de potassium le sel utilis" pour certains produits
alimentaires transform" s # d"®nir avec les professionnels et en recherchant
d'" ventuelles alternatives # l'enrichissement du sel en iode ;
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Ð pr" voir les enqu%tes " pid" miologiques appropri" es pour juger des r" sultats
de cette politique, d'une part sur l'" volution de la consommation effective de
sel dans la population et d'autre part sur la sant" des Fran$ais en mati! re
d'hypertension art" rielle et d'accidents cardiovasculaires.
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RAPPORT

au nom de la commission XI (Climatisme-Thermalisme-Eaux min•rales)

sur la demande de classement
de la commune de Lectoure (Gers)
en station hydromin rale

Eug•ne NEUZIL *

Par lettre en date du 18 novembre 2002, le Ministre de la Sant€, de la famille
et des personnes handicap€es, sous-direction de la gestion des risques,
bureau des eaux, sollicite l'avis de l'Acad€mie nationale de m€decine sur la
demande de classement de la commune de Lectoure (Gers) en station
hydromin€rale, en application des dispositions de l'article R 2231-6 du Code
G€n€ral des collectivit€s territoriales.

HISTORIQUE ET SITUATION GEOGRAPHIQUE

Lectoure est une ville tr•s ancienne, jadis capitale des Lactorades, ¯orissante
sous les empereurs romains ; capitale de la vicomt€ de Lomagne au Xe si•cle,
elle passa en 1312 aux comtes d'Armagnac. Ce chef-lieu de canton du Gers,
dont la population atteint 4543 habitants, se trouve • mi-distance d'Auch et
d'Agen ; la ville, situ€e • 182 m•tres sur un €peron rocheux, domine la vall€e
du Gers, • son con¯uent avec la Lauze. Cit€ d'art et d'histoire, elle est
fr€quent€e par de nombreux visiteurs attir€s par ses routes touristiques
d'acc•s, par l'ancienne cath€drale Saint-Gervais-et-Saint-Protais et par ses
€quipements de sports nautiques : sa population suppl€mentaire en saison
approche le chiffre de 100 000, correspondant • une population journali•re
estivale sup€rieure • 6 000.

LE CAPTAGE DU MOULIN DE REPASSAC

C'est la deuxi•me fois que la Commission XI de l'Acad€mie nationale de
m€decine est appel€e • donner son avis sur les eaux de la commune de

* Membre correspondant de l'Acad€mie nationale de m€decine.
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Lectoure. En 1979, le Syndicat intercommunal de la r€gion de Saint-M€zard
(Gers) d€cide de proc€der • des forages profonds pour am€liorer la production
d'eau potable de la r€gion. Le captage r€alis€ au Moulin de Repassac, •
Lectoure, procure une eau assez min€ralis€e (r€sidu sec de 1,9 g/l) et de
temp€rature de 42,6 C. Cette eau se montre impropre • la consommation
comme eau potable sans traitement pr€alable : le projet de son utilisation est
alors abandonn€. Dix ann€es plus tard, en 1989, des m€decins de l'h! pital de
Lectoure envisagent une utilisation thermale de cette eau ; ils amorcent dans
leur €tablissement la cr€ation d'un service de baln€oth€rapie, principalement
destin€ aux patients atteints d'arthrose rachidienne, de gonopathie ou de
coxopathie. La composition de cette eau thermale sulfat€e et chlorur€e
sodique, la qualit€ du forage prot€g€ par un p€rim• tre sanitaire et la validit€ du
syst• me de transport, joints aux r€sultats th€rapeutiques, permettent de
pr€senter en 1992 une demande d'autorisation d'exploiter l'eau de ce captage
comme eau min€rale naturelle, • l'€mergence et apr• s transport • distance.
Des avis favorables de la DRIR, de la DDASS et du Conseil d€partemental
d'hygi• ne du Gers sont obtenus en 1991. Le 27 octobre 1992, la Commission
XI, apr• s avoir entendu le rapport de Pierre Delaveau, rapport suivi de celui du
Laboratoire national de la Sant€ (G. Popoff), propose • l'Acad€mie de donner
un avis favorable • la demande. L'Acad€mie, saisie dans sa s€ance du mardi
3 novembre 1992, adopte ce rapport • l'unanimit€ *. L'eau du captage du
Moulin de Repassac est utilis€e dans le service de r€€ducation en eau
thermale de l'h! pital local, service non conventionn€ qui a accueilli, en 1995,
950 curistes qui ne b€n€®ciaient donc pas des remboursements de la S€curit€
Sociale. Les statistiques r€centes qui, elles, recensent les assur€s sociaux
b€n€®ciant d'une cure de 18 jours, indiquent pour Lectoure et pour les ann€es
2000 et 2001, les nombres respectifs de 211 et 318. Lectoure fait donc partie
du petit groupe de six « microstations » thermales fr€quent€es par moins de
500 curistes.

En 1997, la commune de Lectoure demande son classement en station
hydromin• rale.

Cette demande est en rapport avec le double d€sir de la commune d'offrir • ses
visiteurs un tr• s large approvisionnement en eau de haute qualit€ et de
d€velopper ses activit€s thermales dans le cadre de nouveaux thermes, alors
en construction. Cette demande a €t€ soumise le 21 janvier 1997 au Conseil
sup€rieur d'hygi• ne publique de France, accompagn€e :

Ð des r€ponses au questionnaire r€glementaire sur les renseignements
sanitaires g€n€raux (population, origine, qualit€, traitement et r€seau
de distribution de l'eau d'alimentation ; eaux us€es, r€seau d'€gouts,
r€seau d'assainissement, €puration, ordures m€nag• res, usine d'incin€ra-
tion).

* Bull. Acad. Natle M• d., 1992, 176, no 8, 1221-1234.
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Ð des r€ponses au questionnaire r€glementaire sur les sources d'eaux
min€rales existant sur le territoire de la commune (€tat des captages,
p€rim• tres de protection, analyses des eaux, utilisation th€rapeutique,
€tablissements d'exploitation).

Ð des pi• ces administratives correspondantes.

Le 6 mars 1997, le Conseil sup€rieur d'hygi• ne publique adopte les conclu-
sions du rapport pr€sent€ dans sa s€ance du 21 janvier :

Ð consid€rant les contaminations €pisodiques de l'eau distribu€e, attribu€es •
l'insuffisante protection d'une ancienne b" che d'eau trait€e,

Ð consid€rant l'absence de p€rim• tre de protection autour de la prise d'eau
dans le Gers,

Ð consid€rant les performances limit€es de la station d'€puration et l'absence
d'autorisation pr€fectorale de cette station et de ses rejets,

Ð consid€rant le caract• re limit€ des installations thermales actuelles,

surseoit • statuer sur la demande de classement de la commune de Lectoure
en station hydrothermale dans l'attente que soient notamment supprim€e la
cause des pollutions €pisodiques de l'eau potable et r€gularis€e la situation
administrative des rejets des eaux us€es trait€es.

La commune de Lectoure apporte des pi ces compl• mentaires ! son dossier
(12 janvier 1998)

Ces pi• ces r€pondent aux diff€rents points n€gatifs soulev€s dans le rapport du
Conseil sup€rieur d'hygi• ne publique :

æProtection des eaux d'alimentation et suppression des contaminations €pi-
sodiques :

Depuis janvier 1997, une nouvelle b" che de pompage €tanche a €t€
construite. En 1997, l'eau distribu€e pr€sente une conformit€ bact€riologique
de 100 %.

æAssainissement

Le probl• me du p€rim• tre de protection du site de pompage dans le Gers ne
peut #tre valablement r€gl€ que par une €tude d'ensemble du bassin versant
du Gers (90 km de longueur et trois d€partements travers€s).

æD€veloppement thermal

La DDASS constate l'ad€quation de la fr€quentation de l'€tablissement de
Lectoure aux conditions sanitaires.

L'am€nagement de L'H! tel Goulard (XVIIIe si• cle) en centre thermal pouvant
accueillir 3000 Curistes par an est projet€.
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Malgr€ la qualit€ des pi• ces qui lui ont €t€ soumises, le Conseil sup€rieur
d'hygi• ne publique de France, dans sa s€ance du 17 mars 1998, demande un
nouveau sursis pour statuer sur la demande de classement de Lectoure en
station hydromin€rale, dans l'attente que la proc€dure de cr€ation des p€rim• -
tres de protection du captage soit men€e • son terme jusqu'• l'inscription • la
conservation des hypoth• ques et que soit v€ri®€, en amont, le bon fonction-
nement du syst• me d'assainissement d'Auch.
Ces conclusions sont adopt€es le 14 avril 1998 par le ministre de l'emploi et de
la solidarit€.

Avis favorable du Conseil sup• rieur d'hygi ne publique de France (7 mai 2002).

Le Conseil a pris bonne note de l'instauration de p€rim• tres de protection du
captage d'eau destin€e • la consommation humaine de la commune de
Lectoure et de leur inscription imminente aux hypoth• ques. Il a €t€ satisfait
d'apprendre le bon fonctionnement et l'efficacit€ de la station d'€puration de
Auch. Il €met donc un avis favorable • la demande de classement de la
commune de Lectoure en station hydromin€rale, avis diffus€ le 7 juin 2002 par
le ministre de la Sant€.

Avis de la Commission XI de l'Acad• mie nationale de m• decine

La Commission XI, r€unie le 11 mars 2003 sous la pr€sidence du Professeur
Claude Boud• ne, juge n€cessaire, avant d'€mettre tout avis, de pouvoir
consulter des analyses r€centes des eaux thermales de Lectoure, analyses qui
sont demand€es • la mairie de cette commune.

De nouvelles analyses, chimiques, physico-chimiques et microbiologiques ont
€t€ effectu€es le 27 ao$t 2003 par le laboratoire d€partemental de l'eau du
Conseil G€n€ral de la Haute-Garonne. Les r€sultats, parvenus le 25 septembre
• la mairie de Lectoure, ont €t€ transmis le 26 • l'Acad€mie nationale de
m€decine et montrent que la composition de cette eau hydrog€no-carbonat€e,
sulfat€e et silicat€e, calcique et magn€sienne, est compatible avec son
utilisation thermale, notamment en ce qui concerne les teneurs en ¯ uor, en bore
et en nitrate (mg/l, respect. : 3.21 ; 1.64 ; < 1), en oligo€l€ments (mg/l, arsenic :
< 5 ; plomb : < 5), ainsi que les tr• s faibles traces de substances organiques et
les param• tres microbiologiques (Tableau I) ; il en est de m#me pour la
radioactivit€ (a, b, tritium) (Tableau II).

Apr• s avoir pris connaissance de ces derni• res analyses et compte tenu de
l'avis du Conseil sup€rieur d'hygi• ne publique, la Commission XI, r€unie •
nouveau le 9 d€cembre 2003 sous la pr€sidence du Professeur Claude
Boud• ne propose • l'Acad€mie de donner un avis favorable • la demande
formul€e.
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Tableau I. Ð Composition chimique et analyses bact•riologiques
de l'eau thermale de Lectoure

Laboratoire d•partemental de l'eau de la Haute-Garonne
31140 LAURAGUET
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Comme ci-dessus pour certains constituants mineurs, les valeurs donn eds pour les hydrocarbures
halog n s et pour certains hydrocarbures polycycliques aromatiques (dont le nom est suivi d'une
 toile) ne correspondent pas! leur concentration r elle : elles indiquent simplement que leur
concentration est inf rieure ! la limite de d tection de l'appareillage utilis .
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Tableau II. ¢ Radioactivit• de l'eau thermale de Lectoure
Laboratoire v t rinaire d partemental du Tarn-et-Garonne

82013 MONTAUBAN

*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 17 f• vrier 2004, a adopt• le texte
de ce rapport ! l'unanimit• .

MOTS-CL%S : EAU MIN%RALIS%E. LECTOURE (GERS)
KEY-WORDS (Index-Medicus) : MINERAL WATERS.
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RAPPORT

Au nom de la commission no XI (Climatisme, Thermalisme, Eaux min• rales)

sur l ' valuation de l 'efficacit  
de la cr  noth  rapie
utilisant l 'eau de la source « Oph lia »
! Digne-les-Bains (Alpes de Haute-Provence)
dans les rhinites et sinusites chroniques.

Eug• ne NEUZIL *

Par lettre en date du 25 ao$t 2003, adress€e • la Commission XI, Monsieur le
Pr€sident de la Communaut€ des Vall€es (Alpes-de-Haute-Provence) sollicite
l'avis de l'Acad€mie nationale de M€decine sur un rapport d'€tude concernant
le captage « Oph€lia » de l'Etablissement thermal de Digne-les-Bains et sur
l'utilisation de cette eau pour le traitement des affections respiratoires. Le
Professeur J. Magnan, oto-rhino-laryngologiste • l'H! pital Nord de Marseille,
est l'investigateur principal de cette €tude, dont les r€sultats font l'objet d'un
m€moire r€dig€ par le Docteur. S. Icard et le Professeur P. Ambrosi, du
Laboratoire de th€rapeutique et de m€thodologie des essais cliniques de la
facult€ de m€decine de Marseille.

Historique et situation g  ographique

Digne (appel€e traditionnellement Digne-les-Bains), chef-lieu des Alpes-de-
Haute-Provence, est une ville d'environ 15.000 habitants situ€e • 110 kms au
nord-est de Marseille et • 90 kms au nord-ouest de Nice ; elle occupe un
emplacement important au con¯ uent de la Bl€one, des Eaux-Chaudes et du
Mardaric. D• s le deuxi• me si• cle avant J-C, les Romains ®rent de ce v€ritable
verrou strat€gique vers les Grandes Alpes une cit€, « Dinia », dont ils exploi-
t• rent les eaux thermales. Cette activit€ n'a cess€ de se d€velopper et les bains
de Digne €taient d€j• r€put€s sous l'Ancien R€gime. Les thermes, apr• s avoir
chang€ plusieurs fois de propri€taire, ont €t€ rachet€s en 1905 par la
municipalit€ : l'ancien centre thermal, qui datait du XVIIIe si• cle, a €t€ d€moli et

* Membre correspondant de l'Acad€mie nationale de m€decine.
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remplac€ par un Etablissement thermal tr• s moderne qui a ouvert ses portes en
1983, associ€ • un h! tel de 80 chambres. Depuis 1991, la g€rance des
thermes de Digne est con®€e au groupe Eurotherme. L'€tablissement
thermal se trouve situ€ • 650 m• tres d'altitude, dans un vallon abrit€ des
vents, jouissant d'un climat exceptionnel avec un ensoleillement de 300 jours
par an ; ouvert plus de dix mois sur douze, il accueille plus de 10.000 curistes
par an.

Les eaux thermales de Digne-les-Bains

Les sources « Les %tuves » et « Saint-Robert » ont aliment€ pendant long-
temps l'€tablissement thermal de Digne. Leur contamination bact€riologique a
conduit • les abandonner et • les remplacer par l'eau du forage « Dinia ».
L'exploitation de ce forage a €t€ autoris€e par arr#t€ minist€riel du 28 janvier
1993, • la suite de l'avis favorable donn€ dans sa s€ance du 3 novembre 1992
par l'Acad€mie nationale de M€decine, qui avait adopt€ • l'unanimit€ le rapport
du Professeur. Claude Laroche 1, suivi du rapport technique de G. Popoff, du
Laboratoire national de la Sant€. La production de la source « Dinia » s'€tant
r€v€l€e insuffisante et de nouveaux probl• mes de contamination €tant appa-
rus, un nouveau forage profond de 861 m• tres, le forage « Oph€lia », a
®nalement donn€ toute satisfaction aussi bien pour la composition et la qualit€
des eaux que pour l'importance du d€bit. L'eau de la source « Dinia », r€serv€e
jusqu'• pr€sent aux soins ORL, ne peut €videmment plus #tre utilis€e en raison
de cette pollution.

Les avis favorables donn€s en 1994 pas la DRIRE, par la DDASS et par le
Conseil d€partemental d'Hygi• ne, rappel€s dans un nouveau rapport du
professeur Claude Laroche 2, la puret€ de l'eau de la source « Oph€lia », en
rapport avec la profondeur du forage, ainsi que la similitude d'origine et de
composition chimique avec l'eau de la source « Dinia », soulign€es dans
l'expos€ tr• s d€taill€ de G. Popoff, directeur du Laboratoire national des Etudes
hydrologiques et thermales, ont conduit l'Acad€mie de M€decine • donner en
1996 un avis favorable • l'utilisation de l'eau de la source « Ophelia », en
r€servant son emploi • l'usage externe. Cette eau min€rale naturelle n'ayant
pas €t€ employ€e jusqu'• pr€sent dans l'indication « maladies des voies
respiratoires », une €tude d'efficacit€ €tait donc n€cessaire.

1. LAROCHE C. Ð Sur la demande d'autorisation d'exploiter comme eau min€rale naturelle, •
l'€mergence et apr• s transport • distance et traitement de r€chauffage ; l'eau du captage
Dinia situ€ • Digne-les-Bains (Alpes de Haute-Provence). Bull. Acad. Natle M• d., 1992, 176,
no 8, 1185-1201.

2. LAROCHE C. Ð Sur la demande d'autorisation d'exploiter comme eau min€rale naturelle, •
l'€mergence et apr• s transport • distance, l'au du captage Oph€lia situ€ • Digne-les--Bains
(Alpes de Haute-Provence). Bull. Acad. Natle M• d., 1996, 180, no 1, 231-243 (s€ance du 30
janvier 1996).
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L'eau de source « Oph lia » dans les rhinites et sinusites chroniques

Les soins thermaux utilisant l'eau de la source « Oph€lia » dispens€s •
l'Etablissement Thermal de Digne sont vari€s : ils consistent en humages,
pulv€risations, a€rosols soniques, bains nasaux, irrigations nasales au bock,
inhalations collectives, m€thode de Proetz. La cure se d€roule sur 21 jours dont
18 jours de traitement, avec 5 • 6 soins quotidiens. Des examens cliniques,
r€alis€s • J0 et • J18 par deux praticiens diff€rents, portent sur la symptoma-
tologie fonctionnelle (obstruction nasale, caract• res de la rhinorrh€e ant€rieure
ou post€rieure ainsi que sur les signes physiques (pr€sence de s€cr€tions,
aspect de la muqueuse nasale, des cormets et du m€at moyen ; recherche de
polypes €ventuels). Un indice de satisfaction comportant cinq niveaux d'appr€-
ciation (de tr• s am€lior€ • aggrav€) est €tabli en ®n de cure.

L'efficacit€ de cette eau thermale a €t€ d€termin€e en suivant, au plus pr• s
possible, les directives donn€es pour une €valuation contr! l€e des r€sultats
th€rapeutiques 3, crit• res pr€cis d'inclusion ou d'exclusion des curistes, com-
paraison entre un groupe de « cure imm€diate » et un groupe de « cure
diff€r€e », ce deuxi• me groupe servant de t€moin. Le nombre relativement
restreint de curistes atteints de rhinite ou de sinusite chronique et choisis pour
l'€valuation n'a pas permis une randomisation. Les am€liorations apport€es par
l'utilisation de l'eau de source « Oph€lia » sont indiqu€es dans le tableau
ci-dessous.

Cure Cure diff• r• e
imm• diate (T• moins) P

Obstruction nasale 10/18 1/10 0.049
Rhinorrh€e ant€rieure 11/18 0/10 0.005
Rhinorrh€e post€rieure 4/18 0/10 0.29
%tat de la muqueuse 9/18 0/10 0.02
Indice de satisfaction 18/18 0/10 <0.0001

Seule la rhinorrh€e post€rieure n'est pas signi®cativement am€lior€e. Ces
r€sultats sont voisins de ceux obtenus aux thermes d'Eug€nie-les-Bains chez
des patients atteints de sinusite chronique4.

3. BANWARTH B., BOUVENOT G., QUENEAU P. %valuation clinique du thermalisme.
In QUENEAU P., M€decine thermale. Faits et preuves. Bonnes indications. Bonnes pratiques,
1 vol., 282 p., Collection Abr€g€s de M€decine, Masson, Paris 2000 ; pp. 31-35.

4. BRIAN&ON S., COLLIN J.F., LOMBARD F., BOULANG% M. Ð Cures thermales versus traitement
m€dicamenteux sur les sinusites chroniques • Eug€nie-les-Bains. Journ• e pratique
d'hydrologie th• rapeutique, M• dec, Paris 1993.
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Apr• s avoir pris connaissance des rapports ant€rieurs €tablis par la commis-
sion XI sur le haut niveau de surveillance de la qualit€ de l'eau utilis€e •
Digne-les-Bains pour les soins thermaux et des r€sultats positifs de l'exp€ri-
mentation th€rapeutique r€alis€e • l'Etablissement thermal, cette m#me com-
mission, r€unie le 9 d€cembre 2003 sous la pr€sidence du Professeurr Claude
Boud• ne enregistre l'effort d'€valuation clinique r€alis€ par la station de
Digne-les-Bains.

Toutefois, elle note que cette €tude ne r€pond que partiellement aux exigences
m€thodologiques requises pour €valuer l'efficacit€ th€rapeutique de cette
nouvelle orientation. Elle demande donc aux praticiens de cet Etablissement de
reprendre une €tude minutieuse des r€sultats th€rapeutiques selon une
m€thodologie stricte r€pondant aux recommandations et crit• res de l'ANAES,
et comportant, entre autres, une puissance sup€rieure (nombre de curistes plus
€lev€). Dans ces conditions et dans la seule mesure o+ les crit• res de telles
€tudes sont en cours d'€laboration, la Commission XI propose • l'Acad€mie de
donner un avis favorable • l'utilisation de l'eau thermale de la source « Oph€-
lia » dans le traitement des rhinites et sinusites chroniques.

*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 17 f• vrier 2004, a adopt• ce
rapport ! l'unanimit• .

MOTS-CL%S : EAU MIN%RALIS%E. SOURCE ``OPHELIA ''. DIGNE-LES-BAINS (ALPES DE HAUTE-PROVENCE).
KEY-WORDS (Index Medicus) : MINERAL WATERS.
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RAPPORT

Au nom de la Commission XI (Climatisme-Thermalisme-Eaux min• rales)

sur la demande d 'autorisation
d'exploiter en tant qu 'eau min  rale naturelle
telle qu 'elle se pr  sente ! l' mergence,
apr" s m lange sous le nom d '« Aligre »
et apr " s transport ! distance,
l'eau des captages « Lymbe », « Piatot »,
« S vign  » (ex « Reine »)
et « Marquise » situ  s sur la commune
de Bourbon-Lancy (Sa #ne-et-Loire)

%tienne FOURNIER *

En date du 5 ao$t 2003, la Direction G€n€rale de la Sant€ adresse pour avis,
• l'Acad€mie nationale de m€decine la demande d'autorisation d'exploiter, en
tant qu'eau min€rale naturelle telle qu'elle se pr€sente • l'€mergence, apr• s
m€lange sous le nom d' « Aligre » et apr• s transport • distance, l'eau des
captages « Lymbe », « Piatot », « S€vign€ » (ex « Reine ») et « Marquise »
situ€s sur la commune de BOURBON-LANCY (Sa! ne et Loire)

Elle indique qu'elle a  mis un avis d  favorable au m  lange et au transport
! distance en raison d'une insuffisante ma/trise des contaminations microbio-
logiques observ€es notamment au niveau des installations de m€lange et de
distribution de l'eau par l'exploitant.

Le dossier envoy€ comprend une partie historique :

Ð La composition de l'eau, le site g€ologique sont connus ;
Ð Le site thermal a €t€ class€ en 1914 ;
Ð Il s'agit de forages de sources art€siennes produisant sans pompage une

eau ¯ uor€e (7 mg/l, arsenicale (0,25 mg/l, lithin€e (lithium (8,6 mg/l) et
borat€e contenant les ions chlorures, bicarbonates et sulfates, sodium,
calcium et potassium, qui n'a pas les qualit€s d'une eau potable et ne peut

* Membre de l'Acad€mie nationale de m€decine.
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#tre propos€e au public hors avis m€dical. La source principale, « Lymbe »,
forage peu profond (7,5 m) fut r€nov€e en 1956.

Ð Des forages plus profonds furent effectu€s en 1959 « Reine-S€vign€ »,
« Piatot », « Marquise », (56,6, 56, 32,6 m), l'ensemble produisant une eau
thermale assez homog• ne (54 • 60 degr€s C) avec des d€bits respectifs de
38 m3/J (« Lymbe »), 110 m3/J pour les trois autres avec un d€bit maximal
global de 425 m3/J.

Des €l€ments radioactifs : potassium, Ra 226, Ra 222, donnent une activit€
alpha globale, et une activit€ b€ta globale • l'€mergence des points de captage,
taux sup€rieurs aux nombres guides respectifs de 0,1 Bq/l et 1 Bq/l mais
tol€rables dans une eau utilis€e en th€rapeutique humaine.

Des contr! les bact€riologiques ont montr€ dans les ann€es 1990 des conta-
minations r€currentes de l'eau au point de m€lange et apr• s transport •
distance par Pseudomonas stutzeri et Legionella pneumophila. En parti-
culier, ®gure au dossier une d€couverte le 21 septembre 1993 de Legionella
pneumophila (1600, UFC : L) dans une eau de douche.

L'AFSAA, en date du 27 Juin 2003 demandait la fermeture de la buvette
publique, l'€limination de toute urgence de la contamination par l€gionnelles, la
suspension de toute activit€ de cure g€n€rant des a€rosols. Elle recommandait
de reprendre tous les travaux de s€curit€ au sol, de v€ri®er la qualit€ technique
des captages et de la mani• re la plus g€n€rale, de l'ensemble des installations
de cure. Une extension datant de f€vrier 1994 aurait €t€ d€j• soumise • l'avis
de l'Acad€mie car les trois nouveaux captages n'avaient pas re7u les autori-
sations n€cessaires. La Direction de l'H! pital aurait indiqu€ alors que les eaux
ne servaient plus • des traitements mais simplement au chauffage de l'€tablis-
sement.

En F€vrier 1995, la DDASS de Macon demande dans un rapport d€taill€ que
soient mises en ú uvre les mesures de surveillance des ouvrages et l'am€na-
gement de la couverture du puits du « Lymbe », que soit €tabli le p€rim• tre
sanitaire propos€, que les €gouts communaux soient prot€g€s.

Elle pr€cise que des contr! les bact€riologiques effectu€s trois fois par an dans
la b" che recevant le m€lange d€montraient l'absence de coliformes et de
l€gionelles avec seulement quelques bact€ries banales < 10/ml.

En 2001, le Directeur de l'H! pital de Bourbon Lancy indique que l'h! pital
n'utilisait plus les eaux thermales pour des cures, pas plus que le Centre de
r€€ducation fonctionnelle, deux organismes co-utilisateurs jusque-l• de 1'%ta-
blissement thermal.

En 2003 des travaux ont €t€ effectu€s et ont permis • l'AFSAA de rapporter, en
sa s€ance du premier avril 2003, que de nombreuses am€liorations avaient €t€
r€alis€es mais que cependant persistaient • des points d'utilisation, des
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contaminations par L€gionnelles d€passant assez fr€quemment la valeur-
guide de 100 par litre.

Il en €tait conclu que devenait n€cessaire pour la s€curit€ des curistes un
proc€d€ de traitement incluant une d€sinfection pour les bassins des deux
piscines, la mise en ú uvre d'un organisme sp€cialis€ visant la mise en s€curit€
de l'ensemble des installations et r€seaux, pour la s€curit€ g€n€rale, que le
public n'ait acc• s • aucune buvette hors prescription m€dicale.

Concernant la demande tr• s pr€cise de m€lange et de transport • distance, le
rapport n'indique aucune r€serve sur le principe du m€lange, une seule r€serve
sur le transport • distance concernant l'utilisation d'€l€ments en cuivre.

La Commission XI, r€unie le 9 d€cembre 2003 sous la pr€sidence du
Professeur Claude Boud• ne,

Ð constate que le site permettant le captage, le m€lange et l'utilisation des
eaux thermales • des ®ns th€rapeutiques est actuellement bien d€limit€ •
l'int€rieur de l'%tablissement Thermal,

Ð ent€rine les conclusions techniques de l'avis AFSSA du 27 Juin 2003,
Ð donne un avis favorable au syst• me de m€lange actuel des eaux des

captages « Lymbe », « Piatot », « S€vign€ » (ex « Reine ») et « Marquise »
situ€s sur la commune de BOURBON-LANCY (Sa! ne-et-Loire),

Ð € met un avis d€favorable au transport • distance du m€lange jusqu'• ce
que les v€ri®cations et modi®cations r€clam€es par I'AFSAA aient €t€
effectu€es -et affirment l'absence de contaminations potentiellement dan-
gereuses aux points d'utilisation-,

Ð € met un avis d€favorable • l'utilisation du m€lange lors de la reprise de la
saison 2004, particuli• rement au niveau des formations d'a€rosols, en
l'absence d'une mise en conformit€ des distributions dans l'€tablissement
permettant l'obtention en tous points d'une eau exempte de contamination,
en particulier par Legionella,

Ð € met un avis d€favorable d€®nitif • toute utilisation de l'eau thermale en
buvette, sauf apr• s prescription m€dicale

*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 17 f• vrier 2004, a adopt• le texte
de ce rapport ! l'unanimit• .

MOTS-CL%S : EAU MIN%RALIS%E. SOURCE ``LYMBE ''. SOURCE ``PIATOT ''. SOURCE ``S%VIGN% ''.
SOURCE ``MARQUISE ''. BOURBON-LANCY (SA9 NE-ET-LOIRE).

KEY-WORDS (Index Medicus) : MINERAL WATERS.
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RAPPORT

Au nom de la Commission XI (Climatisme-Thermalisme-Eaux min•rales)

sur la demande d'autorisation d'exploiter,
en tant qu'eau min rale naturelle,
apr!s transport " distance,
l'eau du captage « Catherine de Bourbon »
situ sur la commune de Salies-de-B arn
(Pyr n es-Atlantiques).

Henri LECLERC *

Par lettre du 25 septembre 2003, le Directeur g•n•ral de la Sant• sollicite l'avis
de L'Acad•mie Nationale de M•decine relatif € la demande d'autorisation
d'exploiter, en tant qu'eau min•rale naturelle, apr•s transport € distance, l'eau
du captage « Catherine de Bourbon » situ• sur la commune de Salies-de-
B•arn dans les Pyr•n•es-Atlantiques.

L'autorisation d'exploiter, en tant qu'eau min•rale naturelle, € l'•mergence l'eau
du captage Catherine de Bourbon a •t• accord•e par arr‚t• minist•riel du 27
mars 1995. Une convention d'exploitation de ce captage entre la Corporation
des Parts-Prenants de la Fontaine Sal•e, propri•taire, et la Soci•t• d'Economie
Mixte (SEM) Catherine de Bourbon a •t• sign•e le 23 mars 1995 avec un
avenant le 30 mars 1996. La SEM Catherine de Bourbon a pour objet,
notamment en temps qu'op•rateur thermal, d'assurer l'exploitation de la source
min•rale. A cette ®n la SEM a d•pos• un dossier de demande d'autorisation
d'exploiter l'eau de captage apr•s transport € distance, objet du pr•sent
rapport.

CARACT#RISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES ET MICROBIOLOGIQUES

L'eau du captage « Catherine de Bourbon » se situe dans la cat•gorie des eaux
fortement min•ralis•es, de pro®l chlorur• sodique, avec une teneur en chlorure
de sodium de l'ordre de 100g par litre. Elle contient des quantit•s importantes

* Membre correspondant de l'Acad•mie nationale de m•decine.
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d'aluminium (2445 microgrammes/L), d'arsenic (346 microgrammes/L) et une
teneur notable en plomb (25 microgrammes/L). La recherche de compos• s
organiques volatils et semi volatils, de pesticides organochlor• s et d'autres
hydrocarbures s'est r• v• l• e n• gative. Compte tenu de ses caract• ristiques
sp• ci®ques, elle n'est • videmment pas destin• e € la consommation.

Du point de vue bact• riologique cette eau ne pr• sente aucun signe de
contamination f• cale. Elle ne contient ni Pseudomonas aeruginosa ni Legio-
nella pneumophila. Elle est st• rile dans les conditions normalis• es des
analyses ce qui r• sulte vraisemblablement de sa forte salinit• .

TRANSPORT A DISTANCE

L'eau du captage transite dans un r• servoir de stockage d'un volume de
100 m3 construit en b• ton hydrofuge avec un traitement d'• tanch• it• int• rieur
de type alimentaire et adapt• € la saumure. Le transport de l'eau du captage
s'effectue jusqu'€ l'• tablissement thermal distant d'environ 1200 m par une
canalisation en poly• thyl• ne (bande bleue) de 90 mm de diam• tre dans une
tranch• e distincte des autres r• seaux.

Les r• sultats des analyses r• glementaires de l'eau de captage « Catherine de
Bourbon » effectu• s par le laboratoire d'hydrologie de l'AFSSA sur des
• chantillons pr• lev• s le 11 avril 2002 € l'• mergence et apr• s transport €
distance, montrent une conservation des caract• ristiques essentielles de l'eau,
€ l'exception d'une diminution notable de la teneur en fer et d'une • l• vation de
temp• rature (de 15 € 19,3 C).

CONCLUSIONS

Cette demande a fait l'objet d'une instruction pr• alable par les services
d• partementaux et a re! u un avis favorable de la part de la DRIRE le 2 avril
2001, de la DDASS le 13 ao" t 2001 et du conseil D• partemental d'Hygi• ne le
20 septembre 2001. L'Agence fran! aise de s• curit• sanitaire des aliments a
donn• • galement un avis favorable.

Il appara#t d'une part que l'eau du captage « Catherine de Bourbon » conserve
apr• s transport € distance les caract• ristiques essentielles qu'elle pr• sente €
l'• mergence, d'autre part que l'eau € l'• mergence a fait l'objet d'une autorisa-
tion d'exploitation en tant qu'eau min• rale naturelle.

La commission XI r• unie le 9 d• cembre 2003 sous la pr• sidence du Professeur
Claude Boud• ne propose € l'Acad• mie d'• mettre un avis favorable € cette
demande.
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*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 24 f• vrier 2004, a adopt• le texte
de ce rapport  l'unanimit• .

MOTS-CL$S : EAU MIN$RALIS$E. SOURCE « CATHERINE DE BOURBON ». SALIES-DE-B$ARN.
KEY-WORDS (Index Medicus) : MINERAL WATERS.
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COMMUNIQU•

au nom de la commission XIX (Technologie biom•dicale)

L'animal et les progr s des connaissances m!dicales

Fran•ois DUBOIS

L'Acad€mie nationale de m€decine consid€rant :

Ð que de tr•s nombreux progr•s en m€decine humaine et en m€decine
animale ont €t€ accomplis gr‚ce aux acquisitions apport€es par l'observa-
tion et l'exp€rimentation animale,

Ð que l'exp€rimentation animale permet seule une approche int€grative ƒ
l'€chelle de l'organisme entier,

Ð que les progr•s de la g€n€tique ouvrent une •re nouvelle en mati•re de
recherche et que l'apport des animaux transg€niques est d€terminant pour
les progr•s de la m€decine,

Ð qu'il existe une r€glementation concernant les conditions d'h€bergement
des animaux et leur utilisation en mati•re de recherches et de contr„le des
m€dicaments,

encourage la mise en place des comit€s d'€thique veillant ƒ l'application la
plus stricte des r•gles de protection animale et notamment

Ð la r€duction du nombre des animaux utilis€s,

Ð le remplacement, quand cela est possible, de l'exp€rimentation animale par
des m€thodes alternatives ou substitutives,

Ð le raffinement des m€thodes utilis€es permettant d'€viter les souffrances
animales,

RECOMMANDE :

Ð que les moyens n€cessaires soient accord€s aux services sp€cialis€s pour
veiller ƒ une stricte application des directives relatives ƒ la protection des
animaux en exp€rimentation animale,

Ð que soit diffus€e au public une meilleure information sur l'indispensable
contribution apport€e de nos jours par l'exp€rimentation animale aux
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progr• s de la m€decine. Pour cela, il est souhaitable que les chercheurs et
tous les professionnels de la sant€ soient des vecteurs actifs de cette
information et contribuent, par tous moyens ƒ disposition, ƒ mieux faire
conna tre le r„ le de l'animal dans les progr• s de la M€decine.

*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 3 f• vrier 2004, a adopt• le texte
de ce communiqu• moins une abstention.

MOTS-CL! S : RECHERCHE BIOM! DICALE. EXP! RIMENTATION ANIMALE. PROTECTION ANIMAUX.
KEY-WORDS (Index Medicus) : BIOMEDICAL RESEARCH. ANIMAL EXPERIMENTATION. ANIMAL WELTFARE.
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COMMUNIQU•

A propos des proc€dures
d'€valuation des comp€tences

Ren• MORNEX

La comp•tence professionnelle peut se d•®nir comme l'aptitude € r•aliser un
acte dans les meilleures conditions. Ce terme recouvre aussi bien les connais-
sances m•dicales et m•dico-techniques que les capacit•s de r•alisation
pratique.

Une comp•tence m•dicale est acquise € l'issue de la formation initiale et
valid•e par les instances universitaires responsables. Elle d•bouche sur une
quali®cation.

Si affin•es que soient les proc•dures d'•valuation initiale, celle-ci ne peut •tre
consid•r•e comme d•®nitive. C'est pour cela que dans la loi du 4 mars 2002
cette exigence d'•valuation des comp•tences a •t• introduite. II devient donc
indispensable de mettre en place des •valuations it•ratives des comp•tences
des m•decins. Cette proc•dure dont les modalit•s doivent •tre formalis•es doit
•tre soumise € une exp•rimentation.

L'Acad€mie nationale de m€decine approuve cette d€marche et sugg re
de l'appliquer en priorit€ aux disciplines comportant des gestes techni-
ques qui sont plus susceptibles que d'autres d'entra!ner des cons€quen-
ces d€l€t res.

*
* *

L'Acad•mie, saisie dans sa s•ance du mardi 24 f•vrier 2004, a adopt• le texte
de ce communiqu• € l'unanimit•.

MOTS-CL S : COMP TENCE CLINIQUE . COMP TENCE PROFESSIONNELLE . M CANISMES  VALUATION

SOINS.
KEY-WORDS (Index Medicus) : CLINICAL COMPETENCE. PROFESSIONAL COMPETENCE. HEALTH CARE

EVALUATION MECHANISMS.
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COMMUNIQU•

au nom de la Commission XII (Handicaps-G• riatrie)

A propos du projet de Loi
pour l '€galit € des droits des personnes handicap €es

Denys PELLERIN

L'Acad• mie nationale de m• decine a pris connaissance avec le plus grand
int• r• t du texte du projet de Loi « pour l'• galit• des droits des personnes
handicap• es »

Ð Elle appr• cie que ce texte l• gislatif contribue € rendre plus effectif pour les
personnes handicap• es le principe constitutionnel de l'• galit• des droits
reconnue € tous les citoyens.

Ð Elle ne peut que souscrire € l'inscription dans la loi qu'est con®•e € la
solidarit• nationale la charge d'apporter les moyens d'une r• elle • galit• des
chances et des droits aux personnes handicap• es, quelle que soient
l'origine cong• nitale ou acquise de leur handicap, sa date de r• v• lation et
sa nature (mental, physique, sensoriel, ou poli handicap).

Ð Elle se pla!t € observer que ce projet de loi apporte un grand nombre de
r• ponses aux difficult• s rencontr• es dans leur vie quotidienne par les
personnes handicap• es, notamment celles pr• sentant des d•®ciences
mentales ou des polyhandicaps, mais aussi leurs aidants, le plus souvent
familiaux.

Ð Elle souhaite que lors des d• bats parlementaires, la repr• sentation natio-
nale soit attentive aux remarques formul• es et aux amendements sugg• r• s
par les Associations les plus repr• sentatives qui ú uvrent aupr" s des
personnes handicap• es. Elles sont les mieux € m• me d'appr• cier la
pertinence d'une r• daction d'un texte r• glementaire ou au contraire de
d• celer les cons• quences n• fastes pr• visibles de leur application.

L'Acad• mie nationale de m• decine souhaite formuler trois observations :

Ð Pr• occup• e de la situation des personnes handicap• es physiques sans
d•®cience mentale, elle observe avec satisfaction que la r• daction du projet
de loi dat• du 28 janvier (Titre III « accessibilit• , scolarit• et enseignement
sup• rieur », article 7 ne se limite plus € « encourager les • tablissements
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d'enseignements sup• rieurs € faciliter l'accueil et la formation des • tudiants
pr• sentant un handicap... ». mais exige des • tablissements le m• me effort
de solidarit• nationale,Cela est d' autant plus n• cessaire que l' Universit•
peut offrir aux personnes handicap• es physiques une voie d' • panouisse-
ment professionnel notamment dans le domaine de la recherche. Il convien-
drait alors que la personne handicap• e qui acc" de € une activit• profes-
sionnelle normalement r• mun• r• e ne se trouve pas aussit#t p• nalis• e par
la suppression ou la r• duction de toute compensation. Les charges sp• ci-
®ques in• vitablement induites par son handicap persisteront (transport,
• quipements adapt• s etc.). La soci• t• ne peut • tre dispens• e d'exprimer sa
solidarit• € l'• gard d'une personne handicap• e qui a le courage d'exercer
une activit• professionnelle.

Ð L'Acad• mie nationale de m• decine souhaite que la prise en charge de tous
les soins touchant au corps (sondes, dispositif de recueil des effluents de
stomies, proth" ses etc.) demeure du domaine de l'Assurance maladie et
non pas incluse dans les attributions d'un organisme de ®nancement de
compensation du handicap. Les d• lais d'accord pr• alables • ventuels pour
une prise en charge, et de remboursement risqueraient de se trouver
inutilement allong• s. Par ailleurs il y aurait l€ une v• ritable discrimination
envers les personnes handicap• es, • cart• es de ce fait du dispositif
d'assurance maladie dont b• n•®cient tous les citoyens. Cette mesure serait
en contradiction avec l'objet m• me de la loi en projet.

Ð Tout en appr• ciant le « guichet unique » que repr• sentera « la maison des
personnes handicap• es » (Titre IV, chap.1$, art.27), la Commission XII de
l'Acad• mie nationale de m• decine redoute que la composition de cette
commission ne fasse qu'additionner les lourdeurs des actuelles CEDES et
COTOREP dont on conna!t les possibles divergences entre les conclusions
exprim• es et les souhaits pertinents du m• decin traitant et des aidants
imm• diats de la personne handicap• e.

Elle insiste pour que le m• decin traitant soit • troitement associ• € l'• laboration
du plan personnalis• de compensation du handicap et ne soit pas tenu € l`•cart
des d• bats et d• cisions de la Commission des droits et de l' autonomie de la
personne handicap• e. Les d• cisions doivent • tre prises sur des donn• es
objectives recueillies sur le lieu m• me de vie quotidienne de la personne
handicap• e et prendre en compte les observations et suggestions du m• decin
traitant, des personnels sociaux locaux, des aidants familiaux.
Dans les petites communes, l'avis du Maire doit • tre recueilli.
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*
* *

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 24 f• vrier 2004, a adopt• ce
communiqu• € l'unanimit• .

MOTS-CL S : PERSONNES HANDICAP ES. L GISLATION.
KEY-WORDS (Index Medicus) : DISABLED PERSONS. LEGISLATION.
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ACTES
DE L'ACAD•MIE NATIONALE DE M•DECINE

S•ance du 3 f•vrier 2004

Pr•sidencede M. Claude Boudène, pr•sident

ORDRE du JOUR

Communication

Louis Guize (membre correspondant, H pital Europ!en Georges Pompi-
dou).

La cryoablation endocardiaque percutan•e dans le traitement des arythmies
supraventriculaires.

 lections

Ð d'un membre titulaire dans la2!me divisionen remplacement de M. Maurice
M ercadier , d!c!d! :

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis: MM. Yves C hapuis
Jacques Philippon
Claude Kenesi
Michel M alafosse

Ð d'un membre correspondant dans la2!me division en remplacement de
M. Pierre M arion , d!c!d! :

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis:
M me Dominique Chauvaud
M. Andr! L ienhart

Ð d'un membre correspondant dans la3!me division, sciences biologiquesen
remplacement de M. Hubert Piguet , nomm! correspondant honoraire.
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Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis:
MM. Patrick N etter (Nancy)
Philippe Jeanteur (Montpellier)

Ð d'un membre correspondant dans la3! me division, sciences biologiquesen
remplacement de M. Pierre Ambroise-Thomas, ! lu membre titulaire.

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis: M. Florent Soubrier
M me Anne Dejean

Communication

Georges Serratrice , Jean-Philippe Azulay , Sharam Attarian (CHU La
Timone-Marseille).
De la maladie de Morvan aux canalopathies potassiques.

Communiqu"

Fran"ois Dubois, au nom de la commission XIX.
L 'animal et les progr s des connaissances m•dicales.

ACTES

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Le Conseil national de l'Ordre des M! decins, par lettre du 28 janvier 2004 sous la
signature de son Secr! taire g! n! ral, le Docteur Louis-Jean Calloc 'h, sollicite l'avis
de l'Acad! mie sur l'activit ! d'une soci! t! commerciale qui, sous le nom de Bebe
Life, propose aux femmes enceintes une vid! o ! chographique,« non m! dicale», de
la grossesse.

Dossier con® ! M. Henrion.

L 'Association nationale pour le DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL
demande l'avis de l'Acad! mie au sujet d'une nouvelle technique de recherche de
sang dans les selles.

Dossier con® ! M. Ardaillou.

M. J.L. M ulton , Pr! sident de la Soci! t! Scienti®que d'Hygi ne Alimentaire
(SSHA), par lettre du 26 janvier 2004, sollicite le patronage de l'Acad!mie pour le
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centenaire de la SSHA organis! " Paris, les 17 et 18 juin 2004, sur le th me
« L'alimentation, nouveaux enjeux apr"s un si"cle de progr"s ».

Le patronage est accord .

! LECTIONS

L'ordre du jour appelle l'! lection

Ð d'un membre titulaire dans la 2 medivision, chirurgie et sp•cialit•s chirurgicales, en
remplacement de M. Maurice Mercadier , d! c! d! .

La division pr ! sente aux suVrages de l'Acad! mie les candidats dans l'ordre sui-
vant :

Ð M. Yves Chapuis
Ð M. Jacques Philippon
Ð M. Claude K enesi
Ð M. Michel M alafosse

Il est proc! d! " un tour de scrutin qui donne les r! sultats suivants :

nombre de votants : 109
suVrages exprim! s : 108
majorit ! : 55

ont obtenu : MM. C hapuis 69
Philippon 22
K enesi 11
M alafosse 5

Bulletin nul 1
Bulletin blanc marqu! d'une croix 1

109

M. Yves Chapuis, ayant obtenu la majorit! absolue des suVrages exprim! s, est
proclam! ! lu membre titulaire dans la 2 me division, chirurgie et sp! cialit ! s chirur-
gicales.

Son! lection sera soumise" l'approbation de Monsieur le Pr! sident de la R! publique.

Ð d'un membre correspondant dans la 2 medivision, chirurgie et sp•cialit•s chirurgi-
cales, en remplacement de M. Pierre Marion , d! c! d! .

M me Dominique Chauvaud (Paris) est! lue.

Ð d'un membre correspondant dans la 3 medivision, section des sciences biologiques,
en remplacement de M. Hubert Piguet , nomm! correspondant honoraire.

M. Patrick N etter (Vandú uvre-les-Nancy) est! lu.
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Ð d'un membre correspondant dans la 3 me division, section des sciences biologi-
ques, en remplacement de M. Pierre Ambroise-Thomas, ! lu membre titulaire.

M. Florent Soubrier (Paris) est! lu.
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S•ance Th•matique du 10 f•vrier 2004

« L'assurance maladie »

Pr•sidencede M. Claude Boudène, pr•sident
Mod•rateurs : Professeurs G rard Milhaud , Gabriel Blancher

Gabriel Blancher .
Principes g•n•raux d'une r•forme de l'assurance.

Michel L agrave (membre correspondant).
Les charges •trang res imput•es ! l'assurance maladie creusent le d•®cit.

Michel H uguier (membre correspondant).
Les •tablissements de soins.

Pierre Ambroise-Thomas
M•dicament et assurance maladie.

Claude Rossignol (Membre correspondant).
Pour un service m•dical national de l'assurance maladie.

G rard M ilhaud .
De la r•¯exion ! l'action.
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S•ance du 17 f•vrier 2004

Pr•sidencede M. Claude Boudène, pr•sident

ORDRE du JOUR

Communication

Jean-Yves Le Gall (membre correspondant¢ Rennes), Anne-Marie Joua-
nolle , Patricia Fergelot , Jean Mosser, V ronique D avid .
G•n•tique des surcharges martiales primitives

 lections

Dans la 1 re division:

Ð d'un membre titulaire en remplacement de M. Paul Guinet , nomm mem-
bre  m rite.

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis: MM. Jean-Marie M antz
Jacques Battin
Jacques Bazex

Ð d'un membre correspondanten remplacement de M. Marc Sankale ,
nomm correspondant honoraire.

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis:
MM. Pierre R onco

Jean-Fran!ois Allilaire

Ð d'un membre correspondanten remplacement de M. Jules Traeger , nomm 
correspondant honoraire.

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis :
MM. Jean-Claude Beani (Grenoble)

Claude Desnuelle (Nice)
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Communication

Yves Deugnier et Jean-Yves LeGall (CHU et UMR Pontchaillou ¢ Rennes)

Faut-il promouvoir le d•pistage syst•matique de l'h•mochromatose g•n•tique en
France ?

Rapports

Claude Dreux , au nom de la commission I.

Le d•pistage biologique du cancer colorectal.

Raymond Ardaillou et Michel Bourel , au nom de la commission I.

Contenu en sel de l'alimentation et hypertension art•rielle.

Au nom de la commission XI :

Eug"ne Neuzil .

Demande de classement en station hydromin•rale de la commune de Lectoure
(Gers).

Eug"ne Neuzil

Sur l'• valuation de l'efficacit• de la cr•noth•rapie utilisant l'eau de la source
« Oph•lia »  Digne-les-Bains (Alpes de Haute-Provence) dans les rhinites et
sinusites chroniques.

#tienne Fournier .

Demande d'autorisation d'exploiter en tant qu'eau min•rale naturelle telle qu'elle
se pr•sente l'• mergence, apr! s m•lange sous le nom d'« Aligre » et apr! s
transport  distance, l'eau des captages« Lymbe », « Piatot », « S•vign• » (ex
Reine) et« Marquise» situ•s sur la commune de Bourbon-Lancy (Sa" ne-et-
Loire).

Comit! secret

Jean Civatte

Budget pr•visionnel 2004.
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ACTES

D#CLARATION de VACANCES

Le Pr sident d clare vacantes

Ð une place de membre titulaire dans la 3"me division, section des sciences biolo-
giques,$ la suite de l'accession$ l' m ritat du Pr Hubert B ouissou ;

Ð une place de membre correspondant dans la 3"me division, section des sciences
biologiques,$ la suite de l'accession$ l'honorariat du Pr Jean Ducos ;

Ð une place de membre correspondant dans la 4"me division, section hygi"ne et
 pid miologie, $ la suite de l'accession$ l'honorariat du Pr Paul Freour ;

Ð une place de membre associ  tranger dans la 2"me division, chirurgie et sp cia-
lit  s chirurgicales,$ la suite du d c"s du Pr Hayri Seylan ;

Ð une place de membre associ  tranger dans la 4"medivision, m decine pr ventive
et sociale, sciences v t rinaires, $ la suite du d c"s du Professeur Alphonse
Lafontaine ;

Ð une place de membre correspondant tranger dans la 2"me division, chirurgie et
sp cialit  s chirurgicales,$ la suite du d c"s du Pr Peter Saunders .

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la Jeunesse, de l'# ducation nationale et de la Recherche adresse
ampliation du d cret, en date du 2 janvier 2004, approuvant l' lection de M.
Bernard Pessac$ une place de membre titulaire dans la 3"me division, section des
sciences biologiques.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Didier-Jacques Duché se propose de donner$ la biblioth "que de l'Acad mie
plusieurs ouvrages.

Avis favorable.

Le Pr E.A. Cabanis et le Pr J.P. Lassau, respectivement Pr sident et Secr taire
g n ral de l'Association des Mus es Anatomiques, par lettre du 12 f vrier 2004,
invitent le repr sentant de l'Acad mie (cf. statuts de l'Association) $ participer $
l'Assembl e g n rale de l'Association qui se tiendra le mardi 2 mars 2004$ 17 h 30
au Mus e Or®la.
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M. Charles Haas, membre correspondant, pose sa candidature! une place de
membre titulaire dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

M. Yves Chapuis remercie pour son lection ! une place de membre titulaire dans la
2"me division, chirurgie et sp cialit  s chirurgicales.

M. Patrick N etter remercie pour son lection ! une place de membre correspon-
dant dans la 3e division, section des sciences bilogiques.

#LECTIONS

L'ordre du jour appelle l' lection

Ð d'un membre titulaire dans la 1! re division, m•decine et sp•cialit•s m•dicales, en
remplacement de M. Paul Guinet , nomm membre m rite.

La division pr  sente aux suVrages de l'Acad mie les candidats dans l'ordre
suivant :

Ð M. Jean-Marie M antz
Ð M. Jacques Battin
Ð M. Jacques Bazex

Il est proc d ! un tour de scrutin qui donne les r sultats suivants :

nombre de votants : 98
suVrages exprim s : 97
majorit  : 49

ont obtenu : MM. M antz 53
Battin 28
Bazex 16

Bulletin nul 1
98

M. Jean-Marie M antz , ayant obtenu la majorit absolue des suVrages exprim s, est
proclam  lu membre titulaire dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dica-
les.

Son  lection sera soumise! l'approbation de Monsieur le Pr sident de la R publi-
que.

Ð d'un membre correspondant dans la 1! re division, m•decine et sp•cialit•s m•dicales,
en remplacement de M. Marc Sankale , nomm correspondant honoraire.

M. Pierre Ronco (Paris) est lu.

Ð d'un membre correspondant dans la 1! re division, m•decine et sp•cialit•s m•dicales,
en remplacement de M. Jules Traeger , nomm correspondant honoraire.

M. Jean-Claude Beani (Grenoble) est lu.
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S•ance du 24 f•vrier 2004

Pr•sidencede M. Claude Boudene, pr•sident

ORDRE du JOUR

•loge

de M. Pierre DESGREZ (1909-2002)par  tienne- mile B aulieu.

Communications

Pierre Pichot .

150e anniversaire de la folie circulaire.

Hagop Souren Akiskal (Universit! de Californie Ð San Diego Ð USA).

De la folie circulaire ( double forme) au spectre bipolaire : la tendance chronique
 la r•cidive d•pressive.

Jean-Fran"ois Allilaire (CHU Piti!-Salp#tri$re ¢ Paris).

Bipolarit• : de la maladie maniaco-d•pressive au trouble bipolaire.

Communiqu s

Ren! M ornex .

A propos des proc•dures d'•valuation des comp•tences.

Denys Pellerin , au nom de la commission XII.

A propos du projet de loi pour l'•galit• des droits des personnes handicap•es.

Rapport

Henri L eclerc , au nom de la commission XI.

Demande d'autorisation d'exploiter, en tant qu'eau min•rale naturelle, apr!s
transport  distance, l'eau du captage « Catherine de Bourbon » situ• sur la
Commune de Salies-de-B•arn (Pyr•n•es-Atlantiques).
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Pr sentation d'ouvrage

Michel Bourel

Culture de cellules animales. M•thodologies. Applicationspar Monique Adol-
phe et Georgia Barlovatz-Meimon. INSERM, 2003, 896 p.

ACTES

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M me M.J. Simoen, Secr! taire g! n! rale du Fonds national de la Recherche scienti®-
que  Bruxelles, informe, par lettre du 16 f!vrier 2004, que le Prix Interbrew-Baillet
Latour de la Sant! sera d!cern! en 2005. Ce prix, d'un montant de 150 000k , aura
pour th"me « G•n•tique et maladies cardio-vasculaires». Les candidatures devront
parvenir  Bruxelles avant le 15 septembre 2004.

Le Dr Pierre Rouault , Pr!sident, et le Dr Philippe Lauwick , Pr!sident de la
Commission S!curit!, sollicitent le haut patronage de l'Acad!mie, par lettre du 16
f!vrier 2004, pour le Congr"s National de l'Automobile-Club M!dical de France qui
se tiendra  Guyancourt, les 26 et 27 novembre 2004 sur le th"me« Accident de la
route et m•decine».

Le patronage est accord•.

M. Jean-Yves LeGall (Rennes), membre correspondant dans la 3"me division, pose
sa candidature  une place de membre titulaire dans la 3"me division, section des
sciences biologiques.

M. Jacques Bringer (Montpellier) pose sa candidature  une place de membre
correspondant dans la 1"re division, m!decine et sp!cialit!s m!dicales.

M. Jean-Marie M antz remercie pour son !lection  une place de membre titulaire
dans la 1"re division, m!decine et sp!cialit!s m!dicales.

M me Dominique Chauvaud remercie pour son !lection  une place de membre
correspondant dans la 2"me division, chirurgie et sp!cialit!s chirurgicales.

M. Jean-Claude Beani remercie pour son !lection  une place de membre corres-
pondant dans la 1"re division, m!decine et sp!cialit!s m!dicales.
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PR" SENTATION D 'OUVRAGE

Michel BOUREL pr•sente: Monique Adolphe et Georgia Barlovatz-Meimon.Culture
de cellules animales¢ M  thodologies¢ ApplicationsINSERM, 2003, 896 pages.

Ce volume de pr"s de 900 pages est une somme pour les biologistes et une r! f! rence
pour les cultivateurs de cellules. Il porte la signature de Monique Adolphe et de
Georgia Barlovatz-Meimon.

C'est l'occasion pour notre consú ur Monique Adolphe de manifester son! minente
exp! rience de biologiste cellulaire et d'exprimer les liens amicaux contract! s avec
tous ceux qui ont travaill!  ses c#t! s aussi bien l'$ cole Pratique des Hautes
Etudes, qu'aux grands moments de la Soci! t! de Pharmacotoxicologie cellulaire
qu'elle a contribu!  former et dont elle a assur! la premi"re pr! sidence.

Ce trait! se parcourt en quatre parties :

Biologie de la cellule eucaryote.
Il s'agit, dans cette premi"re partie, de g! n! ralit ! s capitales assumer avant de
p! n! trer l 'univers des cellules en culture.

G! n! ralit ! s :

æsur la prolif ! ration et la division cellulaire,
æsur les cellules multipotentielles (ou totipotentes) ;
æsur la mort cellulaire.

M •thodologie : de la culture l'analyse.

Dans cette deuxi"me partie sont expos! s successivement les m! thodes de culture, les
moyens d'! tude et la conservation des cellules.

Les m•thodes.

Trois m! thodes pour l'! tude de la vie cellulaire : la culture de fragments d'organes ou
culture organotypique ; la culture primaire de cellules isol! es dissoci! es ; les lign! es
continues ou transform! es, voire immortalis! es.
æLes moyens d'! tude.
En dehors des! tudes classiques au microscope sont abord! es ici, la microscopie
confocale, les m! thodes de cytom! canique, la cytom! trie de¯ ux, la vid! o microsco-
pique...
æLa conservation des cellules.
Tous d! tails sont donn! s sur la cryopr! servation conventionnelle et analys! s les
perspectives ouvertes par les banques de cellules.

Mod! les cellulaires.

Ð Mod "les d'utilisation clinique ! valu! e : cultures d'! piderme, de cellules souches
h! matopo%!tiques, de chondrocytes...
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Ð Mod "les d'utilisation clinique diV! r! e : cultures de cellules insulino-s! cr! trices,
d'h! patocytes, de neurones, de myoblastes...

Ð Mod "les dans le cadre de la recherche : adipocytes, de cellules ost! oblastiques, de
cellules musculaires squelettiques, de cellules r! nales, de cellules intestinales, de
cellules ! pith! liales respiratoires, de cellules testiculaires, de cellules ante-
hypophysaires...

Principales applications.

Dans cette quatri"me partie sont! voqu! es principalement la th! rapie cellulaire et
les questions! thiques.

CONCLUSIONS

Au total, le livre de Monique Adolphe et de Georgia Barlovatz-Meimon appara&t
comme le Trait! exhaustif, indispensable tous les cultivateurs de cellules animales
ou humaines.

Cette moisson, expos! e en 896 pages, porte la marque originale de l'exp! rience des
99 auteurs, chacun impliqu! depuis plusieurs ann! es dans le domaine qu'il expose.
Elle permet de faire le point sur la culture cellulaire et d'en appr! cier les! tapes :

Une premi"re p! riode peut *tre d!®nie : « Tenir des cellules en survie». Les condi-
tions en sont aujourd'hui universellement connues... tel point que peu de sp! cia-
lit ! s se privent de ce type d'! tudes. Il est clair cependant que toute cellule isol! e ne
conserve que quelque temps la sp! ci®cit! fonctionnelle qui la caract! rise, qu'elle se
d! diV! rencie et®nalement meurt.

Une deuxi"me p! riode peut se d!®nir : « Maintenir en vie des cellules». C'est devenu
le challenge de cultivateurs cellulaires. Sa r! alisation n! cessite la ma&trise de la
quantit ! (divisions et multiplications cellulaires pour permettre l'expansion) et de la
qualit ! (conservation de la sp! ci®cit! , de la fonctionnalit! ). Deux voies sont, en cette
optique, ouvertes : la co-culture (qui vise r! tablir un certain degr! de solidarit!
cellulaire) et les lign! es ! tablies, dites immortelles, provenant le plus souvent de
fragments tumoraux (les plus exemplaires! tant la lign! e Caco 2 de type ent! rocy-
taire et la lign! e Hepa RG de type h! patocytaire).

Ainsi s'approche-t-on de l'! tude in vitro d'un vivant fonctionnel...
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