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•loge
de Jacques Charpin
(1921-2003)

Cyr VOISIN*

En commen ant cet !loge de Jacques Charpin, mon regard se tourne vers la place
qu'il a occup!e dans cette enceinte pendant 18 ans, de 1981, date de son !lection
dans notre Compagnie, " son accession " l'#m!ritat en 1999. Ceux qui l'ont c$toy!
se souviennent de son visage " la fois r!serv! et r!¯!chi, de sa silhouette !l!gante, de
sa courtoisie naturelle, mais aussi de la chaleur de l'accueil qu'il r!servait " ses amis.
Ils se rappellent ses interventions, sa voix calme et pos!e, la concision et la clart! de
ses propos. S'il fallait le d!crire d'un mot : c'!tait un aristocrate de la m!decine.

Jacques Charpin est n! le 2 Mars 1921 " Aix-en-Provence, o% il coule une enfance
heureuse, entour! de ses quatre súurs, dans une famille marqu!e par une longue
tradition m!dicale. Son grand-p&re maternel, ancien Interne des H$pitaux de Paris,
!tait m!decin " Aix. Son p&re, lui aussi ancien Interne des H$pitaux de Paris et !l&ve
de Sergent, lui a succ!d!. Deux de ses oncles sont !galement m!decins, et si l'on
remonte plus loin dans le temps, son trisa(eul le Docteur Jean Gaspard Goyrand,
!l&ve de Dupuytren, s'est illustr! par des travaux de chirurgie osseuse et visc!rale qui
lui ont valu d')tre !lu en 1862 Membre associ! national de notre Acad!mie, titre
alors donn! aux acad!miciens non r!sidants. Rien de surprenant qu'avec une telle
ascendance, Jacques Charpin n'ait opt! pour une carri&re m!dicale.

* Membre de l'Acad!mie nationale de m!decine.
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En 1938, il entre" la Facult! de M! decine de Marseille, o%il rencontre d&s le d! but
de ses! tudes David Olmer, dont la personnalit! l' impressionne et le marque. C'est"
son intention qu'il ! crira, 25 ans plus tard,« lorsque l'on pense" tel ou tel de ses
Ma+tres disparus, on s'aper oit que ce ne sont pas leurs! crits, leurs travaux scienti-
®ques qui reviennent" l'esprit.... ce sont leurs qualit! s humaines, les exemples qu'ils
nous ont donn! s, leur bont! , leur courage».

En ces temps diViciles de la Seconde Guerre Mondiale, ses d! buts dans la carri&re
hospitali&re ne sont pas faciles. Il est admis" l' Internat en Octobre 1942, mais ne
prend ses fonctions qu'en Novembre 1943, apr&s avoir rempli ses obligations dans
les« Chantiers de jeunesse», une ann! e pass! e" courir les Alpes, dont il a gard! un
excellent souvenir et le go/ t des courses en montagne. Nouvelle interruption de
l' internat en D! cembre 1944, cette fois pour mobilisation dans une unit! des Forces
Fran aises de l'Int ! rieur, ce qui lui vaudra la Croix de Guerre 39-45. Il revient" la
m! decine en D! cembre 1945, dans les services de phtisiologie de Joseph Berthier et
Charles Mattei, et termine son internat dans le service de m! decine g! n! rale de
Robert Poinso, dont il sera d! sormais l'! l&ve.

1948 est une ann! e importante : il est nomm! Chef de clinique, mais surtout il
! pouse une jeune pharmacienne, mademoiselle Cavaglione, celle qui sera la compa-
gne de sa vie. Tout s'acc! l&re alors. Il pr! pare intensivement le m! dicat des H$pi-
taux, auquel il acc&de en Juin 1950. Quelques mois plus tard, il b! n!®cie d'une
bourse Fullbright, et part pour les#tats-Unis. C'est" l'Universit! Columbia de New
York qu 'il s' initiera " la pneumologie am! ricaine, " l'h$pital Bellevue, aupr&s de
James Burns Amberson et du physiologiste Andr! Cournand, qui n'avait pas encore
re u le Prix Nobel, mais dont le rayonnement! tait d! j" tr&s grand. Apr&s quelques
mois, nouvel interm&de dans sa carri&re : il d! veloppe une tuberculose pulmonaire,
cette ran on que beaucoup de jeunes phtisiologues payaient alors" la maladie. Il
aura la chance d') tre parmi les premiers b! n!®ciaires de l'Isoniazide mais devra
rentrer en France pour un s! jour sanatorial d'un an au Plateau d'Assy o%il remplit
les fonctions d'Interne, s'adonne " la lecture.... et r! dige son premier ouvrage, le
« Cath! t! risme bronchique» sous la direction du chirurgien Henri Metras.

Il retrouve en 1953 le service de son Ma+tre Robert Poinso et pr! pare l'agr! gation de
m! decine g! n! rale. Le concours se d! roule en Juin 1955 : c'est alors que nous faisons
connaissance, provinciaux parcourant les h$pitaux parisiens dans l' intervalle des
! preuves d'un concours qui s'! talait sur des semaines. C'est l" qu'est n! e entre nous,
lui le M ! diterran! en et moi l'homme du Nord, une amiti! qui ne s'est jamais
d! mentie.

Le cap de l'agr! gation franchi, Jacques Charpin reprend ses fonctions hospitali&res
aupr&s de son ma+tre Poinso, jusqu'en 1963, date de la cr! ation de la Chaire de
Clinique pneumo-phtisiologique de la Facult! de M! decine de Marseille. Il en
devient le premier titulaire. Il a 42 ans, et peut d! sormais donner toute sa mesure.

*
* *
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Dans sa le on inaugurale, il d!®nit trois objectifs : en ®nir avec la tuberculose,
assurer le d! veloppement de la pneumologie, d!®nir un secteur privil! gi! o%il
s'eVorcera de faire progresser la connaissance m! dicale.

D'abord en ®nir avec la tuberculose," qui il avait pay! son tribut. En 1963, le
probl&me n'est plus celui du traitement de la maladie, parfaitement codi®! et d'une
eVicacit! indiscutable, mais le recul trop lent de la maladie en France par rapport
aux autres pays industrialis! s. Nomm! Consultant r! gional de Phtisiologie, il
analyse les causes de ce retard en Provence-C$te d'Azur, souligne la n! gligence de la
pr! vention par la vaccination BCG, le d! pistage pr! coce insuVisant, les traitements
mal surveill! s dans les milieux sociaux d! favoris! s, source de r! sistances aux anti-
biotiques.... Ces probl&mes retiendront son attention jusqu'" la ®n de sa carri&re, et
l'une de ses derni&res lectures" l'Acad! mie, en 1986, pr! sent! e avec son®ls Denis,
est consacr! e" l'! pid! miologie de la tuberculose en France : il y d! plore le d! sint! r) t
des pouvoirs publics et demande une am! lioration du d ! pistage et du traitement de
la maladie dans les milieux" haut risque, particuli&rement chez les immigr! s.

Son second objectif est d'assurer le d! veloppement de la pneumologie, discipline
alors en plein essor. La pathologie tumorale est en extension, les bronchopathies
chroniques se multiplient, les progr&s des investigations paracliniques r! v&lent la
diversit! de la pathologie respiratoire, la r! animation respiratoire se d! veloppe et
entra+ne l'apparition d'une nouvelle cohorte de malades, les handicap! s respiratoi-
res chroniques n! cessitant assistance respiratoire" domicile. Jacques Charpin
s'entoure de collaborateurs, Max Lallemand, Christian Boutin, Philippe Ohresser,
Alain Arnaud, Jean Orehek, Daniel Vervloet, et son®ls Denis Charpin. Il les oriente
soit vers la ma+trise d'une technique d'exploration ou vers un probl&me pathologi-
que particulier, politique qui d! bouchera rapidement sur la r! alisation de travaux
remarqu! s sur la pathologie interstitielle, l'endoscopie pleurale, la pathologie de
l'amiante, l'exploration et le traitement par embolisation des h! moptysies d'origine
art! rielle bronchique et la liste serait encore longue si je la voulais compl&te.
Lui-m )me s'int ! resse aux bronchites chroniques, sous l'angle de leur! tiologie, leur
sensibilit! aux variations de la pollution atmosph! rique, leur traitement et leur
r!! ducation fonctionnelle et il cr! e l'Association Proven ale de traitement" domi-
cile des insuVisants respiratoires chroniques. La clinique pneumo-phtisiologique de
Marseille compte tr&s vite parmi les plus brillantes en France," la fois pour la qualit !
de ses travaux et celle de son enseignement.

Son troisi&me objectif est le choix d'un secteur privil! gi! o%il pourra d ! velopper une
recherche eVicace. Il explique les raisons qui l'animent dans cette voie :« la diVicult!
de la position des cliniciens hospitalo-universitaires,! crit-il, vient de cette contra-
diction in ! vitable : ils doivent rester des g! n! ralistes dans leur sp! cialit ! , mais ils ne
peuvent mener de recherche que s'ils se consacrent" un domaine limit! ».

Pour lui, le choix de ce domaine est fait : ce sera l'allergologie. Ce choix remonte"
1950. Il aimait raconter les deux! v&nements qui l'avaient amen! " cette d! cision. Le
premier est que la jeune pharmacienne qu'il avait ! pous! e en 1948Ð vous Madame
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Ð souVrait d 'une vive allergie" la poussi&re, et qu'il se sentait naturellement
concern! par ce probl&me m! dical conjugal. Le second est que Lucien Cornil, dont
il avait ! t! l'assistant en anatomo-pathologie durant son internat, lui avait con®! la
pr! paration d'un rapport sur l'anatomo-pathologie de l'asthme," pr! senter au 2&me

Congr&s International de l'Asthme, en Juin 1950 au Mont Dore. C'est l" qu'il
rencontre le Gotha de l'Allergologie de l'! poque, l'! cole de Pasteur Vallery-Radot,
Bernard Halpern aur! ol! de ses recherches sur les antihistaminiques et de sa r! cente
d! couverte du Ph! nergan, Pierre Blamoutier responsable de la Consultation
d'Allergologie " l'H$pital Broussais et Ren! Wolfrom, et c'est l" aussi qu'il fait la
connaissance de Jude Turiaf. Des amiti! s se nouent, des projets s'! laborent, et
comme il ! crira plus tard « je suis arriv! au Mont Dore jeune interniste... j'en suis
ressorti une semaine plus tard vou! " l'Allergologie ». Et d&s qu'il rentre " Marseille,
il ouvre une Consultation d'Allergologie.

Son voyage aux#tats-Unis et le s! jour sanatorial qui avait suivi retardent un
moment son engagement dans cette voie, mais" partir de 1953, les initiatives vont se
multiplier. Tout de suite, son attention se concentre sur l'asthme. Il en! tudie avec les
conseils de Jude Turiaf les caract! ristiques cliniques, l'! volution, le pronostic, et
s' int ! resse particuli&rement aux asthmes de type r! aginique. Cela le m&ne au pro-
bl&me de la d! tection des facteurs responsables des crises, c'est-" -dire " l' inventaire
des allerg&nes pr! sents dans l'atmosph&re marseillaise.

Sa premi&re pr! occupation est d'identi®cation des pollens de la r! gion proven ale.
Pour mener" bien cette entreprise, bien! loign! e des comp! tences d'un Service de
Clinique, il b! n!®cie d'une alli! e pr! cieuse, son! pouse, que ses! tudes en Pharmacie
avaient form! e " la palynologie. Autour d'elle, une petite! quipe s'organise, avec
l'aide d'un ami ®d&le, Jean Aubert. Le calendrier pollinique de Provence est! tabli en
1955. Il sera suivi des calendriers polliniques de Paris, de Lyon, de Strasbourg, de
Clermont Ferrand, de Nice, et au-del" de nos fronti&res, de Tunis et du Portugal.
Bien plus, rassemblant les informations venues des pays d'Europe de l'Est et de
l'Ouest, l'! quipe marseillaise de palynologie devient ma+tre d'ú uvre d'un « Atlas
europ! en des pollens allergisants», qui sera publi! en 1975, avec la collaboration de
R. Surinyack et A.W. Frankland.

L 'activit ! de ce qui est devenue l'Unit ! INSERM de « Physiopathologie de l'Asthme
et des syndromes obstructifs», s'! tend " l'! tude des calendriers des moisissures
atmosph! riques, aux acariens, aux allerg&nes d'origine animale, professionnels ou
industriels : c'est dans le cadre de ces recherches que s'inscrit la d! couverte de
l'allergie aux daphnies nourriture des poissons rouges et de l'allergie aux poussi&res
de ricin, responsables de v! ritables! pid! mies d'asthme quand le vent les pousse vers
les lieux habit! s, deux faits cliniques qui frappent les imaginations et servent
utilement la cause de l'Allergologie. D'autant qu'" partir des allerg&nes identi®!s,
Louis Guibert pr ! pare, dans son laboratoire de l'Institut Pasteur, des extraits
utilisables en pratique quotidienne dans des bilans allergiques de plus en plus
complets.
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Jacques Charpin ne limite pas son int! r) t pour l 'asthme au seul probl&me du
diagnostic allergologique. Il s'attache, avec son collaborateur Jean Orehek" pr! ciser
les d! sordres physiopathologiques qui participent" l'obstruction bronchique,
notamment l' in¯ uence vagale au cours et au d! cours des con̄ its d'allergie imm! -
diate, et recherche les m! canismes de l'hyper r! activit ! bronchique. Il est aussi le
premier " ! tudier exp! rimentalement les eVets des polluants atmosph! riques, par-
ticuli&rement du NO2, sur la r! activit ! des asthmatiques aux allerg&nes, travail qui
conna+tra une audience internationale. D'autres types d'allergie sont abord! s :
allergies aux piq/ res d'hym! nopt&res, allergies professionnelles, allergies m! dica-
menteuses," l'aspirine, aux antibiotiques, aux myorelaxants...

Les progr&s de l' immunologie fondamentale dans la connaissance des d! sordres
biologiques impliqu! s dans les con̄its allergiques de type imm! diat le passionnent.
En liaison avec ses coll&gues immunologistes Pierre Bongrand et Raymond Des-
pieds, il ! tudie l'apport diagnostique des testsin vitro qui en d! coulent et suit
l'! volution des perturbations biologiques en fonction des traitements appliqu! s et
de leur eVicacit! , " la recherche de guides objectifs pour la conduite th! rapeutique.

Car toutes ces investigations allergologiques, physiopathologiques ou immunologi-
ques, visent" une meilleure! valuation des m! dications nouvelles qui se succ&dent :
l'utilisation des cortico(des, broncho-dilatateurs-adr! nergiques, atropiniques de
synth&se, cromoglycate disodique sont exp! riment! s avec une rigueur exemplaire.
Les r! sultats de la d! sensibilisation, et ceux de la climatoth! rapie chez l'enfant, sont
analys! s en fonction de l'! volution des donn! es cliniques et biologiques, en faisant
appel d&s 1971 pour la premi&re fois aux ressources de l' informatique.

L '! cole marseillaise est devenue, au®l des ann! es, la r! f! rence en mati&re de prise en
charge de l'asthme allergique et l'une des premi&res sur le plan international.

Les publications se multiplient en France et dans les revues internationales d'Aller-
gologie. La diVusion de ces travaux, son souci de suivre de tr&s pr&s l'! volution des
recherches internationales am&ne Jacques Charpin" beaucoup voyager. Les mis-
sions se succ&dent, en Russie, Colombie, Burundi, Chine, Afrique du Sud, les
voyages d'! tude au Japon, au Canada, en Argentine," Cuba, et les contacts avec les
Universit! s am! ricaines se multiplient.

Il acquiert tr &s vite une notori! t! internationale, ®gure parmi les membres fonda-
teurs de l'Acad! mie europ! enne d'Allergologie et d'Immunologie Clinique qu'il
pr! sidera en 1985, puis prendra la Pr! sidence prestigieuse de l'Association Interna-
tionale de l'Allergie en 1990-1991.

*
* *

Parall&lement " la part qu'il prend " l'essor scienti®que de l'Allergologie, Jacques
Charpin se pr! occupe de l'organisation en France de ce domaine de la pathologie en
plein essor. Lorsqu'il a ouvert sa consultation marseillaise en 1950, les m! decins
g! n! ralistes portaient peu d'attention aux m! thodes d'investigation allergologique.
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Il n 'existait alors que de rares centres sp! cialis! s, tous hospitaliers, auxquels ils
pouvaient avoir recours. Tr&s vite dans les ann! es qui ont suivi, les pneumologues
vont s'int ! resser de plus en plus" l'exploration allergologique de l'asthme : la
publication de calendriers polliniques, la mise" leur disposition d'allerg&nes vari! s
ouvrent de nouvelles perspectives diagnostiques et th! rapeutiques. Mais l'allergo-
logie n'a pas de statut. La premi&re ! tape de sa reconnaissance oVicielle sera la prise
en compte des bilans allergologiques par la S! curit ! Sociale en 1959. En 1961, la
cr! ation de la Soci! t! fran aise d'Allergologie, dont Jacques Charpin est l'un des
fondateurs, donne" ses nouveaux adeptes l'occasion d'! changer leurs exp! riences,
puis viendra la cr! ation d'une quali®cation par l'Ordre National des M! decins en
1975 et l'oVicialisation d'une comp! tence en 1978. Jacques Charpin joue un r$le
d! cisif " toutes les! tapes de cette! volution. Dans une lecture qu'il donne en 1973"
l'Acad! mie sous le titre« Essor et probl&mes de l'allergologie», il prend acte de ce
mouvement et d! plore l'absence d'un enseignement sp! cialis! de cette nouvelle
discipline. Il plaide pour un enseignement oViciel comportant une large information
en Immunologie fondamentale et un enseignement clinique adapt! aux diverses
pathologies d'organe concern! es. Il cr! e en outre en 1975, des journ! es d'Enseigne-
ment post-universitaire d'Allergologie et d'Immunologie clinique dans son Service
de l'H$pital Sainte Marguerite qui connaissent tout de suite un large succ&s, et
f) teront leur 30&me Anniversaire cette ann! e.

Dans le m)me esprit de formation des allergologues, il participe d&s 1963, sous la
direction de Pasteur Vallery-Radot et en collaboration avec Pierre Blamoutier et
Bernard Halpern, " la r! daction d'un trait ! d'Allergologie, le premier" para+tre en
langue fran aise. Les rapides progr&s de l' immunologie fondamentale rendent rapi-
dement obsol&te cet ouvrage, Jacques Charpin d! cide de coordonner un nouveau
trait ! d'Allergologie, qui fait le point des connaissances nouvelles en Immunologie
et en Allergologie Clinique. C'est le livre dont l'allergologue francophone ne peut se
passer. La premi&re ! dition en 1980 conna+t un remarquable succ&s. Elle sera suivie
d'une deuxi&me et d'une troisi&me ! dition, en 1986 et 1992, et d'une quatri&me en
2003 sous la direction de son! l&ve Daniel Vervloet.

*
* *

Jacques Charpin a v! ritablement ! t! , sinon le fondateur, tout au moins le moteur
indiscutable du d! veloppement de l'Allergologie clinique en France. Sans doute
est-ce l" le principal de ses m! rites, mais sa personnalit! oVre bien d'autres
facettes.

L 'hospitalo-universitaire marseillais d'abord : il est arriv! " la responsabilit! d'un
Service au moment o%la r! forme des! tudes m! dicales et de l'organisation hospita-
li&re se mettait en place. Dans les ann! es qui suivent, il reste attentif" l'! volution du
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Centre hospitalier et Universitaire de Marseille, et dans cet esprit devient assesseur
du Doyen Henri Gastaut en 1967, et il vit" ce poste d'observation privil! gi! e les
! v&nements de Juin 1968. Il quittera cependant un peu plus tard cette responsabilit!
administrative qu'il juge diVicilement compatible avec une carri&re scienti®que
internationale. Il sera aussi Membre de la Commission M! dicale Consultative d&s
1958, jusqu'" en assurer la Pr! sidence en 1972-1974, veillant" la modernisation de
services trop souvent install! s dans des locaux v! tustes et au d! veloppement de
structures nouvelles.

Le Chef de Service hospitalier, et l'enseignant qu'il est " la fois, assume ces deux
fonctions ins! parables dans sa vie quotidienne. Il a la responsabilit! d'un grand
service tr&s actif, marqu! par la pr! sence quasi permanente de nombreux stagiaires
fran ais ou! trangers, aux c$t! s des cadres hospitaliers traditionnels, internes, chefs
de cliniques et assistants. Le« Patron » dirige d'une main ferme dans un climat de
familiarit ! respectueuse. Les consultations d'asthmatiques qu'il donne sont un
moment privil ! gi! et recherch! que Jean-Pierre Orlando d! crit comme « un
spectacle pendant lequel une le on m! dicale est donn! e ». L 'ambiance de ce grand
service, la richesse de son enseignement attirent les jeunes pneumologues voulant
s'initier " l'asthmologie. Bient$t « passer chez Charpin» devient une! tape oblig! e
de leur formation.

L 'Acad! micien : Jacques Charpin a tr&s t$t ! t! attir ! par l'Acad! mie, o%il trouve "
la fois un accueil int! ress! " ses travaux et un soutien" ses eVorts d'organisation de
l'Allergologie. Sa premi&re lecture date de 1971, consacr! e" l'! volution de l'asthme
infantile, abord! e par l' informatique. Il pr ! sentera cinq lectures avant son! lection
comme Membre correspondant national en 1975. Il en totalisera dix-neuf au
moment de son accession" l'# m! ritat, auxquelles s'ajoutent une vingtaine de
rapports, r! ponses" des questions pos! es" l'Acad! mie. Ce dernier r$le d'expert en
Allergologie lui tenait beaucoup " cú ur. Lors d'une de ces derni&res venues"
l'Acad! mie, il me ®t part de son inqui! tude de savoir qui lui succ&derait dans cette
mission, lorsqu'il ne pourrait plus la remplir. L '! lection de Fran ois-Bernard
Michel en 1998 le rassura pleinement sur ce point.

La vie familiale : la personnalit! de Jacques Charpin ne saurait se r! sumer" celle
d'un M ! decin passionn! par son m! tier et uniquement pr! occup! de son service
hospitalier, d'enseignement et de recherche, activit! s exigeantes qui s'accordent
parfois diVicilement avec une vie familiale harmonieuse. Malgr! ses charges, malgr!
ses nombreux voyages, il! tait aussi un mari et un p&re attentif. Sans doute ce
bonheur conjugal a-t-il b! n!®ci! de l'heureuse in̄ uence de l' int ! r) t partag! que lui
et son ! pouse portaient " la palynologie, au point de les amener" herboriser le
dimanche dans la campagne proven ale, avec leurs enfants, qui m'a-t-on dit,
n'avaient pas toujours le m)me enthousiasme pour les pollens. Ce qui n'emp)chera
pas ces quatre enfants de combler leurs parents par la r! ussite qu'ils ont connue dans
leurs ! tudes et plus tard dans leur vie : deux polytechniciens, qui m&nent une
remarquable carri&re, l'un comme! conomiste, l'autre comme ing! nieur du g! nie
rural et des eaux et for) ts, et deux pneumologues et allergologues, dont l'un a donn!
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il y a 15 jours une lecture devant notre Compagnie. Treize petits enfants sont venus
compl! ter la famille pour le plus grand bonheur des grands parents.

*
* *

Ces derni&res ann! es, la sant! de Jacques Charpin s'alt&re, ses d! placements devien-
nent diViciles, ses venues" l'Acad! mie s'espacent pour s'interrompre en 1998-1999.
Sans illusion sur les possibilit! s de gu! rison, il sollicite son passage" l'# m! ritat et se
retire chez lui, entour! de l'aVection des siens.

Dans cette retraite impos! e, peut-) tre lui est-il arriv! dans les heures pass! es face au
Vieux Port de Marseille, d'! voquer le bilan des objectifs qu'il s'! tait ®x! s en 1963 :

Ð certes, la tuberculose n'est pas! radiqu! e, mais au moins est-elle ma+tris! e malgr!
les obstacles qui emp)chent son recul d!®nitif, la pauvret ! , l' ignorance, l' immi-
gration clandestine, et ce nouvel alli! qu'est le SIDA ;

Ð la pneumologie marseillaise s'est remarquablement d! velopp! e : au moment de
sa retraite, le Service de Pneumologie-Allergologie qu'il avait cr!! donne nais-
sance" trois services regroup! s en un D! partement des maladies respiratoires,
qui prend en charge tous les aspects de la Pneumologie moderne ;

Ð en®n, son troisi&me objectif, faire progresser la connaissance m! dicale dans un
domaine privil! gi! , a ! t! magni®quement rempli. On lui doit le d! veloppement
de l'Allergologie Clinique, " la fois dans son approche scienti®que et dans son
organisation. Son! l&ve Daniel Vervloet, ce« brillant pneumologue et allergo-
immunologiste qui est le meilleur successeur dont j'aurais pu r)ver » !crivait-il,
prolonge la tradition marseillaise de recherche allergologique d'audience inter-
nationale. Bien plus, l'! lan donn! " cette discipline nouvelle en France depuis le
d! but des ann! es 1950 s'est traduit par l'apparition en dehors de Paris et
Marseille de centres de recherches allergologiques" Bordeaux, Montpellier,
Lille, Strasbourg, Nancy, Clermont-Ferrand... L'allergologie a maintenant rang
de discipline incontournable, et l'allergologie fran aise est certainement l'une
des plus brillantes au monde.

Jacques Charpin a aussi eu la satisfaction de voir son action oViciellement reconnue
par l'accession aux grades d'OVicier de la L! gion d'Honneur, d'OVicier du M! rite
national et de Commandeur des Palmes Acad! miques.

Il a accompli son programme, et peut reposer en paix.

Madame, et vous ses enfants, pouvez)tre assur! s que le souvenir de Jacques
Charpin restera dans nos m! moires, celui d'un des meilleurs d'entre nous, et que
l'Acad! mie n'oubliera pas celui qui a! t! l'un de ses plus®d&les serviteurs.
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M•thodes ablatives dans la ®brillation atriale
M ots-clés : Fibrillation ventriculaire. Interventions chirurgie cardiaque.
Veines pulmonaires.

Catheter ablation for atrial ®brillation
K ey-words (Index Medicus) : Ventricular fibrillation. Cardiac surgical proce-
dures. Pulmonary veins.

Pierre JAIS*, Michel HAISSAGUERRE*, M l!ze HOCINI*,
Jacques CLEMENTY*

R•SUM•

La ®brillation atriale (FA) est l'arythmie la plus fr•quente. En marge du risque de
complications qu'elle fait courir, beaucoup de patients souffrent de sympt€mes malgr• les
diff•rents m•dicaments anti arythmiques. Les seules solutions curatives sont une interven-
tion chirurgicale ou une ablation par cath•ter. Depuis 1994, diff•rentes approches ont •t•
d•velopp•es, fond•es sur 2 concepts principaux : la modi®cation du substrat atrial au moyen
de l•sions lin•aires pour pr•venir la perp•tuation de l'arythmie ; et l'ablation des foyers
amor•ant la ®brillation atriale. Cette derni‚re approche, d•velopp•e par l'•cole bordelaise,
est la plus fr•quemment utilis•e actuellement. Les foyers initiant les FA sont particuli‚re-
ment concentr•s au niveau des veines pulmonaires. L'isolation •lectrique des ®bres muscu-
laires de ces veines permet donc de traiter ces foyers sans avoir ƒ les identi®er un ƒ un. Des
travaux r•cents d•montrent en outre que l'isolation des veines pulmonaires participe ƒ la
modi®cation du substrat perp•tuant la FA. L'existence de foyers atriaux (situ•s en dehors
des veines pulmonaires) et/ou la pr•sence d'un substrat atrial ®brillatoire pr•dominant
limite le taux de gu•rison ƒ 70 %. L'adjonction d'une l•sion lin•aire est alors possible
augmentant le taux de succ‚s ƒ 82 %. Malgr• sa relative complexit•, l'ablation de la
®brillation atriale comporte un taux de complications acceptable et semble nettement
pr•f•rable ƒ l'ablation du faisceau de His chez de jeunes patients souffrant de ®brillation
atriale paroxystique g„nante malgr• les antiarythmiques.

SUMMARY

Atrial ®brillation, the most common cardiac arrhythmia, is frequently disabling and drug-
resistant, and can be associated with major complications such as thromboembolic events.

* Service de Rythmologie, H"pital Cardiologique du Haut-L v#que, Avenue de Magellan, 33604
Pessac Cedex.

Tir•s-ƒ-part : Docteur Pierre Jais, m#me adresse.
Article re•u le 6 avril 2004, accept• le 14 juin 2004.
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Non drug approaches, including surgery and catheter-based ablation, are used to treat the
most severely symptomatic patients. These new treatment strategies have drastically impro-
ved our knowledge of the pathophysiology of this arrhythmia and, importantly, have shown
that atrial ®brillation is curable. Since 1994, two main approaches have been used to modify
the substrate responsible for AF maintenance, namely the creation of linear lesions, and
ablation of triggers located within the pulmonary veins (about 90 % of cases). Most teams
worldwide now use approaches centered on PV isolation, which, although imperfect, are
sufficiently effective to be offered routinely to selected patients in experienced centers. The
importance of PVs in the initiation of AF has been clearly demonstrated, and there is also
evidence of a role in AF maintenance. However, the existence of non venous foci or a
prominent substrate for AF maintenance limits the success rate to about 70 %. We are now
using a combination of PV isolation and a linear lesion delivered to the mitral isthmus, from
the mitral annulus to the ostium of the left inferior pulmonary vein. This more complex
procedure carries a signi®cantly higher success rate, about 82 % of patients being cured and
drug-free. The main problem is to identify patients requiring mitral isthmus ablation in
addition to PV isolation. At present, AF ablation is restricted to symptomatic patients in
whom at least two antiarrhythmic drugs have failed, but future technical improvements are
likely to broaden the indications of ablation therapy for AF.

La ®brillation atriale (FA) est l'arythmie supraventriculaire la plus fr•quente [1].
Cette notion est admise par tous m€me si les dangers de la ®brillation atriale sont
controvers•s [2-4]. Les recherches en mati•re de traitements non pharmacologiques
sont n•es du fait que certains patients souVrent encore de sympt mes malgr• les
diV•rents m•dicaments antiarythmiques essay•s. Elles ont mis en •vidence le r le
majeur des foyers arythmiques d•clencheurs le plus souvent localis•s dans les veines
pulmonaires avec pour cons•quence le d•veloppement d'approches curatives sp•ci-
®ques chirurgicales, ou percutan•es (ablation par radio-fr•quence). Leur caract•re
curatif les oppose ! l'ablation du faisceau de His et ! l'implantation d'un pace-
maker, intervention palliative par excellence.

INTRODUCTION : R  LE DE L 'ABLATION PAR RADIOFR • QUENCE
DANS LA FA

Initialement, les m•thodes ablatives appliqu•es ! la FA consistaient en l'ablation du
faisceau du His. La dissociation auriculo-ventriculaire qui en r•sultait n•cessitait
l'implantation d'un stimulateur cardiaque a®n de conserver une fr•quence cardia-
que compatible avec une vie normale. Cette intervention simple et peu risqu•e
comporte cependant un certain nombre d'inconv•nients : elle laisse persister la FA
et donc le risque thromboembolique justi®ant la poursuite des anticoagulants et des
risques qu'ils comportent. C'est par ailleurs la mutilation d'une structure utile et
innocente (le faisceau de His) qui rend le patient d•pendant de son pace-maker et
modi®e l'activation ventriculaire. Les eVets d•l•t•res de cette activation non physio-
logique sont toutefois compens•s par le contr le de la fr•quence cardiaque et la
r•gularit• du rythme. En®n, il a •t• rapport• un risque de mort subite d'environ 1 %
mais cette notion reste controvers•e.

Bull. Acad. Natle M•d., 2005,189, no 1, 17-30, s•ance du 4 janvier 2005

18



D•s 1994, 2•quipes ont tent•s de faire l'ablation de la FA plut  t que celle du faisceau
de His. Il s'agissait de modi®er le substrat responsable de la perp•tuation de la FA en
cr•ant des obstacles lin•aires ! la propagation de l' in¯ ux [5, 6]. Ces proc•dures
•taient directement inspir•es des interventions r•alis•es par les chirurgiens et
notamment par J. Cox avec son intervention dite du« Maze » (labyrinthe) dont
l'eVicacit• validait indiscutablement le concept [7]. La transposition de ce concept!
l'ablation par cath•ter a soulev• d'immenses diVicult•s, mais nous a permis de
d•couvrir de mani•re relativement fortuite que les FA•taient d•clench•es par des
foyers d'extrasystoles essentiellement localis•s dans les veines pulmonaires [8, 9].
Cette constatation a en fait donn• le v•ritable coup d'envoi de l'ablation de la FA.

Cette lecture se propose de d•tailler cette approche moins mutilante et plus cibl•e sur
l'arythmie. Avant cela, il est sans doute utile de rappeler que les 4 veines pulmonaires
sont chez l'homme colonis•es durant la vie embryonnaire par des extensions de
myocarde atrial sur quelques millim•tres ! plusieurs centim•tres (®g. 1). Pour des
raisons encore partiellement obscures, ces®bres musculaires sont particuli•rement
arythmog•nes d•clenchant la majeure partie des FA [10]. Elles sont activ•es comme
les autres structures du myocarde atrial! chaque d•polarisation. Leur activit • est
enregistrable par cath•ter sous la forme de potentiels que nous appellerons poten-
tiels de veine pulmonaire au cours de cet expos•.

L• SIONS LIN • AIRES ATRIALES

Dans l'oreillette droite

Les l•sions lin•aires de l'oreillette droite ont •t• les premi•res pratiqu•es pour des
raisons •videntes de s•curit• [5,11-13]. Leurs r•sultats se sont r•v•l•s d•cevants
puisque, quel que soit le sch•ma utilis•, le taux de succ•s sans m•dicament antia-
rythmique associ• est inf•rieur ! 20 %.

Dans l'oreillette gauche

L'abord transeptal

Les interventions dans l'oreillette gauche peuvent€tre r•alis•es par voie transseptale
ou par voie r•tro aortique. Pour l 'ablation de la FA, la voie r•tro aortique est peu
commode et a tr•s vite•t• abandonn•e au pro®t de la voie transseptale. En l'absence
de foramen ovale perm•able, ce qui est le cas chez 80 % des patients, il faut pratiquer
une ponction transseptale. Ce geste est un frein au d•veloppement de l'ablation de la
FA pour certaines •quipes. Pourtant, les risques sont tr•s modestes dans des
mains entra"n•es. L'aiguille creuse utilis•e pour la ponction permet d'enregistrer la
pression de la cavit• et d'injecter de l' iode. Il est en eVet crucial de s'assurer que la
pointe de l'aiguille est bien dans l'oreillette gauche avant d'introduire le dilatateur et
la gaine elle-m€me dont les diam•tres sont plus importants. Les risques sont
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Fig. 1. Ð Sch•ma des 2 oreillettes avec visualisation en coupe des veines pulmonaires sup•rieures
droites et gauches. Les®bres de myocarde atrial colonisant les veines pulmonaires sont repr•-
sent•es en gris•. Le cath•ter d'ablation par radiofr •quence est introduit dans l'oreillette gauche
! l'aide d'une longue gaine ayant servi! faire la ponction transseptale. L'ablation va concerner
la racine proximale des®bres musculaires au niveau de leur connexion avec l'oreillette gauche.
Le cath•ter de cartographie Lasso fr•quemment utilis• n'est pas repr•sent• ici (voir ®gure 3). Les
•toiles repr•sentent les foyers potentiels des veines pulmonaires.

essentiellement de ponctionner trop post•rieur, et d'avoir alors un •panchement
p•ricardique, ou trop ant•rieur, dans la racine de l'aorte. Les risques sont tr•s
faibles : 0.002 % de perforation cardiaque attribuables! la ponction dans une serie
de 903 patients ayant eu une dilatation de la valve mitrale [14]. Pourtant, si cette
ponction inad•quate est identi®•e ! temps et que l'aiguille est retir•e, son diam•tre
inf•rieur au mm n'entra"ne pas dans notre exp•rience (plus de 2000 ponctions) de
saignement, m€me chez un patient anticoagul•.

Les r sultats

Plusieurs groupes ont rapport• des r•sultats honorables. Il est possible de gu•rir
environ 60 % des patients sans m•dicament antiarythmique [11, 15-18]. Le plus
grand m•rite de ces l•sions lin•aires a•t• dans un premier temps de suVisamment
raccourcir la dur•e des•pisodes de FA pour permettre la localisation des zones
responsables des red•marrages de l'arythmie au niveau des veines pulmonaires.
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M €me si la r•alisation de l•sions lin•aires continues et transmurales s'est av•r•e
diVicile, y compris en utilisant des cath•ters irrigu•s [17, 19, 20], ces l•sions ont
montr• qu'elles pouvaient eVicacement modi®er le substrat atrial responsable de la
perp•tuation de la FA. Malheureusement, elles sont associ•es! un taux de compli-
cations signi®cativement plus •lev• que celui observ• avec la d•connexion des
veines pulmonaires. Pourtant, ce type d'ablation a un avenir certain. Il est en eVet
hautement probable que le d•ploiement de l•sions lin•aires dans l'oreillette gauche
en association avec une d•connexion syst•matique des veines pulmonaires soit
n•cessaire pour traiter les FA chroniques ou persistantes. Ces l•sions peuvent aussi
rendre de grands services dans le traitement des foyers non veineux dont la carto-
graphie s'av•re diVicile ou impossible. Des progr•s techniques pourraient remettre
cette approche encore diVicile ! r•aliser au go#t du jour.

ABLATION LIMIT • E AU FOYER

La ®brillation atriale est d•clench•e par un nombre restreint de foyers localis•s dans
environ 90 % des cas au niveau des veines pulmonaires [8, 9, 21-24]. Leur traitement
par radiofr •quence faisait donc appel initialement! des l•sions punctiformes visant
! caut•riser le foyer identi®•lors de l'exploration •lectrophysiologique (®g. 2). Cette
approche a largement•t• utilis•e par diV•rents groupes. En pratique, elle comporte
des limitations qui ont conduit la plupart des•quipes! l'abandonner. La premi•re
limite r •side dans le fait que les®bres du myocarde atrial ayant colonis• les veines
pulmonaires en tapissent une surface assez importante, de sorte que plusieurs foyers
peuvent coexister au sein de la m€me veine pulmonaire [25, 26]. L'ablation focale qui
vise ! rep•rer la primo-activation veineuse au moment du d•clenchement de la
®brillation peut m •conna"tre ce ph•nom•ne et exposer! une r•cidive provenant de
la m€me veine pulmonaire. Qui plus est, avec cette approche, la l•sion de radiofr•-
quence est r•alis•e loin dans la veine, l! o$ son diam•tre veineux commence! €tre
naturellement plus faible. On expose donc le patient! un risque de st•nose de la
veine pulmonaire th•oriquement plus•lev•e que si l'ablation est faite! l'ostium.

D• CONNEXION DES VEINES PULMONAIRES

Les limites de l'approche punctiforme ont conduit tout naturellement au concept de
d•connexion de la veine pulmonaire responsable de l' initiation de la ®brillation.
Cette approche a bien s#r l 'avantage de traiter tous les foyers potentiels d'une m€me
veine pulmonaire. Elle•pargne la cartographie pr•cise de la veine, dont le succ•s
d•pend enti•rement des« caprices» du foyer [27, 28].

Initialement, seules les veines pulmonaires« prises en̄ agrant d•lit d 'enclencher la
®brillation » •taient trait •es.

Progressivement, les 4 veines pulmonaires ont fait l'objet d'une d•connexion syst•-
matique en rythme sinusal. Cette approche pragmatique•pargne la fastidieuse
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Fig. 2. Ð Un cath•ter d'ablation positionn• dans une veine pulmonaire documente diVerents types
d'arythmies. Sur le premier complexe (1), une extrasystole de la veine pulmonaire est bloqu•e
(•toile) ne parvenant pas! d•polariser l'oreillette. Sur le second (2), cette extrasystole veineuse
est propag•e ! l'oreillette. Sur le troisi•me, il n'y a pas d'extrasystole mais sur le quatri•me (4),
une salve d'extrasystoles veineuses est conduite! l'oreillette et d•clenche une FA.

identi®cation des veines arythmog•nes et s'av•re beaucoup plus eVicace. Une fois la
p•riode d'apprentissage acquise, il s'agit d'une solution simple, rapide et eVicace.
Elle fait cependant courir le risque d'une st•nose des veines pulmonaires et elle n'est
donc acceptable que si le risque au sein de l'• quipe qui la pratique soit tr•s faible. Il
faut de plus s'assurer que la veine dont on vient de faire l'ablation n'est pas d•j!
st•nos•e avant de proc•der ! l'ablation de la veine suivante.

Pour guider et aVirmer l'ablation des veines pulmonaires, nous avons mis au point
un cath•ter de cartographie circulaire. Son extr•mit• distale orientable se termine
par un anneau portant 10! 20•lectrodes qui est positionn• de mani•re s•quentielle
! l'ostium de chaque veine. Cette cartographie perpendiculaire! l'axe de la veine
s'est r•v•l•e extr€mement utile, et simpli®e consid•rablement la d•connexion des
veines. Ce cath•ter est utilis• dans la grande majorit• des centres europ•ens, am•ri-
cains ou japonais pratiquant l'ablation de la FA.

La d•connexion des veines pulmonaires est d•montr•e par la disparition ou la
dissociation des potentiels veineux qui ont alors un rythme automatique propre en
g•n•ral tr •s lent et totalement ind•pendant de l'activation du reste des oreillettes. Il
est rarement n•cessaire de caut•riser 100 % de la circonf•rence de l'ostium veineux
pour y parvenir [29, 30]. La dur•e totale de radiofr•quence varie de 1! 30 min par
veine pulmonaire avec une moyenne allant de 5 min pour les veines inf•rieures !
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9 min pour les veines sup•rieures. A®n d'accro"tre l'eVicacit• du geste et de r•duire
le risque de st•nose des veines pulmonaires, un large consensus s'est dessin• pour
placer les l•sions au niveau atrial plut t que veineux chaque fois que cela est
possible. Cette strat•gie est associ•e ! une temp•rature cible basse de 50&C qui est
rarement atteinte puisque la temp•rature moyenne est de 43&C et surtout ! une
puissance limit•e ! 25-30 W. Moyennant ces pr•cautions, le risque de st•nose est
inf•rieur ! 1 % par patient dans notre centre. Chez les 160 derniers patients souVrant
de®brillation paroxystique, aucun accident embolique n'est survenu, probablement
du fait des temp•ratures tr•s faibles de l'• lectrode d'ablation et des pr•cautions
prises pour assurer une perfusion eVicace de la longue gaine (environ 2 ml/min)
utilis•e pour acc•der ! l'oreillette gauche.

La cons•quence•vidente de cette d•connection et le but initial •taient bien s#r
d'isoler les foyers des veines pulmonaires a®n de pr•venir le d•clenchement des FA.
Or, un autre m•canisme de l'eVicacit• du geste a r•cemment•t• mis ! jour. L 'isola-
tion des veines pulmonaires s'accompagne au cours de la proc•dure d'un ralentis-
sement de la cadence de la FA, proportionnel au nombre de veines d•connect•es,
allant jusqu'! l' interruption de la FA dans 75 % des cas de FA paroxystique. Il s'agit
l! d'une constatation fondamentale sugg•rant que les veines pulmonaires et leur
jonction avec l'oreillette gauche jouent un r le majeur dans la perp•tuation de
l'arythmie (®g. 3).

Une autre approche, dite anatomique a•t• propos•e par Pappone [16]. Elle consiste
en utilisant le syst•me de localisation 3 dimensions Carto (Biosense Webster)!
encercler les veines pulmonaires sans en v•ri®er l' isolation •lectrique. Le seul
avantage de cette technique est! nos yeux un gain de temps, sans doute obtenu au
d•triment de la qualit• du travail r •alis• et certainement au d•triment de notre
capacit• ! interpr•ter les r•sultats en fonction de la qualit• des l•sions obtenues. En
l'absence de v•ri®cation des l•sions, cette proc•dure ne comporte pas de crit•re clair
permettant de dire quand arr€ter la proc•dure. Nous touchons sans doute ici aux
raisons de la tr•s faible reproductibilit• des r•sultats rapport•s par Pappone. Pour ce
qui nous concerne, en utilisant cette approche, nous avons observ•s 65 % de succ•s
alors que la proc•dure •tait compl•t•e pour des raison•thiques a®n d'obtenir une
d•connexion compl•te des veines pulmonaires. L'• quipe de Claus Schmitt! Munich
a pr•sent• au dernier Naspe une•tude comparant les 2 proc•dures. Les auteurs
rapportent 40 % de succ•s avec la m•thode anatomique (Pappone) contre 70 %
lorsque les l•sions sont compl•tes telles que d•®nies par des crit•res•lectrophysio-
logiques. Il eut•t• surprenant et m€me contraire au bons sens•lectrophysiologique
que des l•sions compl•tes produisent un r•sultat clinique moins satisfaisant que des
l•sions incompl•tes. Il ne s'agit pas ici de remettre en cause l' int•r€t •vident du
syst•me de localisation en 3 dimensions qui peut€tre utilis• comme un compl•ment
utile ! la proc•dure mais plut t de dire l' importance qu'il y a ! v•ri®er que les l•sions
soient compl•tes. Ce point est en fait la seule diV•rence entre ces deux proc•dures
®nalement tr•s similaires.
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INDICATIONS

FA « focales»

Il s'agit de patients jeunes, sans cardiopathie sous-jacente, pr•sentant des acc•s
incessants d'arythmie atriale complexe [8]. On observe en eVet des tachycardies
atriales tr•s irr•guli•res mais monomorphes, se transformant en authentiques
®brillation pour les cadences les plus•lev•es (®g. 4). On peut consid•rer cette forme
de FA comme le mod•le parfait de FA d'origine focale car ici, il n'y a pas de substrat
favorisant la persistance de l'arythmie. En cons•quence, lorsque la d•charge focale
s'interrompt, l 'arythmie cesse. Il s'agit d'une excellente indication d'ablation par
radiofr •quence car la cartographie est rendue simple par la densit• de l'arythmie et
son caract•re non soutenu. Le taux de gu•rison est sup•rieur ! 90 %. Malheureuse-
ment, ces formes sont rares. Il est important de les identi®er car l'ablation puncti-
forme d'un ou plusieurs foyers est radicale. Mais les indications d'ablation des FA
paroxystiques sont beaucoup plus larges.

Les FA paroxystiques tout venant

Cette situation repr•sente probablement une•volution ou une forme impure de FA
focale. Les foyers sont bien l! pour d•clencher les FA qui sont ensuite perp•tu•es par
d'autres m•canismes qui ne sont pas encore parfaitement connus. Pourtant, ces
patients peuvent b•n•®cier d'une ablation par radiofr•quence curative. Nous ne
pratiquons pas de s•lection particuli•re des patients. Il faut tout de m€me que les
patients soient symptomatiques (palpitations, dyspn•es, fatigue...) et qu'au moins
deux antiarythmiques aient•chou•. En®n, nous consid•rons qu'il faut une densit•
minimale de FA pour justi®er l'ablation, soit d'au moins un•pisode de FA tous les
10 jours. Toutefois, sur la base de notre exp•rience, il est probable que le traitement
des FA br•ves soit plus facile que celui des FA tr•s prolong•es. Les 4 veines
pulmonaires sont syst•matiquement d•connect•es et la proc•dure est plus simple en
rythme sinusal.

La pr•sence de foyers non veineux ou la pr•• minence du substrat perp•tuant
l'arythmie peut n•cessiter la r•alisation de l•sions lin•aires de l'oreillette gauche,
joignant dans le cas pr•sent l'anneau mitral! la veine pulmonaire inf•rieure gauche.
Mis en ú uvre chez 159 patients, ce sch•ma a permis d'augmenter le taux de gu•rison
! 82 % sans traitement antiarythmique. Nous quali®ons cette proc•dure d'ablation
de l' isthme mitral car les cons•quences•lectrophysiologiques sont absolument
comparables ! celles observ•es pour l'ablation de l' isthme cavotricuspide dans
l'oreillette droite et qui permet la gu•rison des ¯ utters communs. L'ablation de
l' isthme gauche est donc naturellement employ•e dans le traitement des̄ utters
gauches par notre•quipe lorsque le circuit se fait autour de l'anneau mitral ou des
veines pulmonaires gauches [31]. Outre son eVicacit•, cette ablation a l' immense
avantage de respecter l'activation de l'oreillette gauche en rythme sinusal puisque la
l•sion est situ•e sur la partie de l'oreillette gauche activ•e en dernier au cours du
rythme sinusal.
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Fig. 3.Ð En A, le cath•ter de cartographie circulaire plac• dans une veine pulmonaire enregistre une
activit• de veine pulmonaire parfois rapide et presque continue (PV 1-2 ; 9-10). L'isolation de la
veine pulmonaire est termin•e en B comme d•montr• par la disparition de toute activit•
• lectrique dans la veine. La FA se poursuit mais le cycle moyen mesur• dans le sinus coronaire
(CS 3-4) est pass• de 164 ms avant l' isolation (A) ! 208 ms apr•s (B). L'activit• dans le sinus
coronaire est•galement plus organis•e, « simpli®•e » par la d•connection de la veine pulmo-
naire.

Fig. 4. Ð Aspect typique de FA focale. Les extrasystoles isol•es ou en salves sont tr•s nombreuses.
Lors de ph•nom•nes r•p•titifs, les cycles sont tr•s irr•guliers mais la morphologie de l'onde P
reste constante (B). Pour les cycles les plus rapides cependant, l'aspect habituel de FA est observ•
(C). Sur le panneau du bas (D), l'arythmie est incessante mais les•pisodes sont brefs, entrecou-
p•s de battements sinusaux marqu•s d'une •toile. Ce comportement est absolument typique
d'une FA donc l'origine est focale. Ce type d'arythmie est! la fois d•clench• et perp•tu• par une
source focale qui se pr€te particuli•rement bien! une ablation dont les chances de succ•s sont ici
tr •s •lev•es.

Les FA chroniques

Il s'agit sans aucun doute de l'ablation par radiofr •quence la plus diVicile qui soit !
l'heure actuelle. Nous associons la d•connection des 4 veines pulmonaires! l'abla-
tion de l' isthme gauche et dans 60 % des cas une deuxi•me l•sion lin•aire du toit de
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l'oreillette gauche joignant la veine sup•rieure droite ! la veine sup•rieure gauche.
Le taux de succ•s sans s•lection pr•alable des patients ne d•passe pas 75 % sans
m•dicament antiarythmique. Un traitement adjuvant comportant en g•n•ral un
antiarythmique de classe 1C souvent associ•e ! un b-bloquant permet d'obtenir un
taux de maintien en rythme sinusal de 85 % avec plus d'un an de recul. De plus, les
param•tres •chographiques s'am•liorent avec notamment une diminution du dia-
m•tre de l'OG et une r•cup•ration de l'onde A t•moignant d'une eVicacit• m•cani-
que dans plus de 80 % des cas.

Le taux de complication est signi®cativement plus•lev• que celui des proc•dures
faites pour FA paroxystique. Le taux d'• panchement p•ricardique n•cessitant un
drainage est de 2 % tandis que le taux des st•noses des veines pulmonaires est
identique. Sur une s•rie de 100 patients trait•s par cath•ter irrigu •, et donc, avec des
temp•ratures d'• lectrode n'exc•dant pas 50&C, nous avons observ• un accident
embolique. Plusieurs proc•dures ont•t• n•cessaires chez la plupart des patients a®n
de traiter notamment des¯ utters gauches d#s au caract•re incomplet d'au moins
une ligne. D'autres ont toutefois rapport• un taux de succ•s plus•lev• [23-26, 28].

Cette ablation diVicile est donc r•serv•e aux patients les plus symptomatiques. Nous
regardons avec une attention particuli•re les patients porteurs d'une myocardiopa-
thie dilat•e primitive ou ayant une origine structurelle. En eVet, dans cette situation,
l'ablation de la FA s'accompagne d'une am•lioration le plus souvent spectaculaire
de la fraction d'• jection, des dimensions•chocardiographiques, des sympt mes, et
en®n de la capacit• d'eVorts. L'association FA et insuVisance cardiaque repr•sente
une diVicult• suppl•mentaire, mais! l'• vidence, il s'agit du groupe de patients chez
lesquels le b•n•®ce est le plus signi®catif.

LIMITES

Ces indications sont celles que nous retenons au jour d'aujourd'hui mais sont bien
s#r susceptibles d'• voluer. Elles ne sont pas reconnues par tous. A®n de les valider
notamment dans la FA paroxystique tout venant, nous avons mis sur pieds une
•tude multicentrique randomis•e comparant l'eVet des antiarythmiques! celui de
l'ablation chez des patients symptomatiques chez lesquels un antiarythmique au
moins s'• tait r •v•l• ineVicace. Les r•sultats seront disponibles dans un an.

De plus, les ablations de FA p€chent encore par un nombre trop important de
r•cidives qui surviennent dans leur immense majorit• au cours des premiers mois et
plus particuli•rement au cours du premier mois. Il ne faut d'ailleurs pas pr•cipiter la
r•p•tition du geste car 45 % de ces r•cidives pr•coces sont sans lendemain. Malgr•
cela, 30 % des patients souVrant de FA paroxystique et 55 % des patients en FA
chronique auront besoin de plus d'une proc•dure.

Bull. Acad. Natle M•d., 2005,189, no 1, 17-30, s•ance du 4 janvier 2005

26



CONCLUSION

La possibilit• de gu•rir les patients souVrant de FA paroxystique au moyen d'un
traitement par radiofr•quence est un bouleversement consid•rable dans la prise en
charge de cette arythmie. La proc•dure actuelle de d•connexion des veines pulmo-
naires est eVicace et s#re bien qu'il y ait un eVet d'apprentissage de l'op•rateur.
L 'existence de foyers extra veineux ou l' importance du substrat®brillatoire atrial
limite malheureusement le taux de gu•rison sans m•dicament antiarythmique adju-
vant ! 70 % justi®ant chez certains patients l'ablation de l' isthme gauche. Cette
approche peut maintenant remplacer de mani•re s•duisante l'ablation du faisceau
de His et l' implantation d 'un pacemaker, surtout chez les gens jeunes. Il faut sans
doute souhaiter que cette proc•dure qui •conomise les deniers publics d•s la sixi•me
ann•e se d•veloppe, m€me si la prudence reste de mise puisque le recul maximal
actuel n'est que de six ans. En®n, les FA chroniques demeurent un d•® que des
progr•s techniques vulgariseront peut-€tre prochainement.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Pourquoi dire« isolation»et non isolement ? L'accessibilit• ƒ ces proc•dures en fonction de
la dur•e •volutive de la®brillation atriale ? Quelle explication pour ce r€le des ori®ces des
veines pulmonaires : embryologique ou acquis ?

Entendu pour isolement. Des•pisodes longs laissent augurer des proc•dures diViciles,
incluant souvent des l•sions lin•aires en plus de l' isolement des veines pulmonaires, mais
nous avons pu traiter avec succ•s des patients souVrant de FA chronique depuis 10 ans.

M. Yves GROSGOGEAT

Quelle est la pr•paration du patient, en particulier traitement h•parinique, •chographie
trans-oesophagienne ?

La pr•paration est similaire! celle des chocs•lectriques externes pour la r•duction des
FA. Les patients sont anticoagul•s par AVK eVicaces au moins un mois avant l' interven-
tion. Le relais par calciparine ou h•parine intraveineuse est pris avant, pendant et apr•s
la proc•dure. L'• chographie transoesophagienne est syst•matique pour s'assurer de
l'absence de thrombus dans l'oreillette gauche.

M. Pierre GODEAU

En cas de retour veineux pulmonaire anormal, observe-t-on la m„me particularit• arythmi-
que ? La dilatation de l'oreillette gauche est-elle un•l•ment pr•dictif de l'• chec•ventuel ou
de la r•cidive : autrement dit, est-elle une•ventuelle contre-indication ?

Oui mais notre exp•rience se r•sume! un seul patient. Non, ce param•tre n'est pas
pr•dictif d ' • checs mais plut t de proc•dures plus complexes et plus•tendues.

M. Jean-Paul BOUNHOURE

Le succ‚ s de l'ablation avec restauration du rythme sinusal peut n'„ tre que transitoire et,
dans la litt•rature comme dans votre exp•rience, le succ‚ s n'est d•®nitif que dans 75 % des
cas. Quelle est votre attitudeƒ l'• gard du traitement anticoagulant au long cours?Apr‚ s la
restauration du rythme sinusal pendant combien de temps poursuivez-vous les anti-
vitamines K ?Chez quels patientsƒrisque les poursuivez-vous ? Peut-on d•®nir des patients
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ƒ risque ? Quelle est votre attitudeƒ l'• gard des st•noses des veines pulmonaires secondaires
qui surviennent dans 2-3 % des cas?

En l'absence d'indication autre que la FA, nous l'arr€tons. Un mois chez des patients
jeunes! cú ur sain pour lesquels l' indication initiale au long cours est en fait discutable.
Trois mois pour les formes chroniques de®brillation. Dans tous les cas nous r•alisons
2 ! 3 holters pour r•duire le risque d'• pisode asymptomatique. D•s lors qu'il existe une
indication autre que la FA. ? Les patients les plus! risque sont ceux qui ont des FA
chroniques car la r•cidive est plus probable, avec une cardiopathie et de l' insuVisance
cardiaque. Le risque•tant encore major• en pr•sence d'un ant•c•dent d'accident embo-
lique. Nous r•alisons syst•matiquement un scanner ou IRM thoracique pour les d•pister
un an apr•s la proc•dure. Leur taux n'exc•de pas 1 % en fait. Les l•sions visant! isoler les
veines pulmonaires sont en eVet plac•es dans l'oreillette a®n d'• pargner les veines
pulmonaires.

M. Louis GUIZE

Avez-vous test• les cath•ters-ballons que l'on placeƒ l'abouchement des veines pulmonai-
res ? Car ces nouveaux cath•ters semblent int•ressants pour r•duire le temps de proc•dure
de l'ablation ?

Oui. Le concept est bien sur s•duisant et il est vrai qu'aucun cath•ter sp•ci®que aux
veines pulmonaires n'existe encore sur le march•. Les ballons posent le probl•me non
encore r•solu d'une adaptation! toutes les anatomies.

M. Jacques BATTIN

Dans votre grande s•rie, avez-vous des familles informatives pour le lodscore et coop•rez-
vous avec Herv• Le Marec de Nantes ? Qu'en est-il du rapport co t/efficacit• de la m•thode
ablative/traitement m•dical et ses contraintes (surveillance de la crase sanguine) car il y a
lƒ un probl‚ me d'• conomie de la sant• et de d•veloppement d'• quipes expertes, trop peu
nombreuses aujourd'hui, si l'ablation par radiofr•quence est plus efficace et moins on•-
reuse ?

Oui, mais sans r•sultat ! ce jour. C'est un point fondamental et l'• valuation m•dico-
•conomique va d•buter sous la houlette d'Antoine Leenhardt en 2005. Notre•valuation
montre que des•conomies de sant• sont r•alis•es d•s la cinqui•me ann•e suivant la
proc•dure. Il faudra que le nombre d'• quipes capables de proposer ce traitement aug-
mente consid•rablement car cette arythmie est la plus r•pandue et les besoins sont donc
importants.
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L'allongement acquis de l 'espace QT
dans l 'hypertrophie ventriculaire.
Origine, fr • quence, signi ®cation
M ots-clés : Qt long, syndrome. Cardiomegalie. Insuffisance cardiaque. Canal
membranaire. Potentiel action.

The acquired long QT during cardiac hypertrophy.
Origin, incidence and signi®cance
K ey-words (Index medicus) : Long Qt syndrome. Cardiomegaly. Heart failure,
Congestive. Ion channels. Action potentials .

Bernard SWYNGHEDAUW*

R• SUM •

Les allongements de l' intervalle QTƒ l'ECG, ne sont pas seulement h•r•ditaires ou associ•s
ƒcertains m•dicaments. Ils sont aussi et surtout le re¯ et du degr• d'adaptation du myocarde
ƒ une surcharge m•canique chronique. Dans les conditions normales, sur cellule isol•e, la
dur•e du potentiel d'action, PA, ne d•pend que de l'activit• de plusieurs canaux ioniques, par
contre,in vivo, ƒ l'ECG, d'autres facteurs jouent un r€le d•terminant, ce sont les gradients
transmuraux et la projection thoracique en trois dimensions des vecteurs•lectriques. Dans
l'hypertrophie et l' insuffisance cardiaque, l'augmentation de la dur•e du PA est un fait
solidement•tabli. Le courant ionique le plus habituellement en cause, chez l'homme en
particulier, est un courant potassique sortant, ItO, dont la densit• est diminu•e du fait d'une
r•duction de la densit• des g‚ nes codant pour les canaux ioniques correspondants. Mais,in
vivo, l'hypertrophie modi®e, et peut m„me inverser, le gradient transmural. Chez l'homme
ou le rat, la surcharge m•canique isol•e, telle qu'on l'observe dans les cardiopathies
hypertensives, est associ•eƒ une prolongation r•versible de l' intervalle QT. La r•duction du
courant ItO est adaptative, participe au ralentissement du cycle cardiaque et re¯‚ te la
reprogrammation de l'expression fútale. La traduction ECG de cette donn•e cellulaire peut
„ tre att•nu•e voire occult•e du fait soit de l' isch•mie associ•e ƒ l'hypertrophie soit du
remodelage, complexe, de la structure anatomique du cúur, tel qu'il est observ• apr‚ s un
infarctus. La prolongation de l' intervalle QT n'est donc pas seulement d'origine g•n•tique
ou m•dicamenteuse, c'est aussi une composante importante du processus adaptatif dans les
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surcharges m•caniques. Sa mesure est donc essentielle dans tout bilan d'une insuffisance
cardiaque, mais sa valeur est limit•e aux cardiopathies d'origine purement m•canique,
comme la cardiopathie hypertensive.

SUMMARY

Long QT is not only inherited or drug-induced. It rēects the degree of myocardial
adaptation to mechanical overload. In normal conditions, in isolated cells, the action
potential (AP) duration depends on the activity of several ion channels. On body-surface
ECG, the QT interval depends on two additional factors, namely transmural gradients and
the spatial 3D projection of the electrical wave vectors. AP lengthening is a well-
documented feature of cardiac hypertrophy and failure. The ion current most frequently
involved, especially in humans, is an outward potassium current, ItO, whose density is
reduced as a consequence of a reduction in the corresponding gene density. In vivo, cardiac
hypertrophy can modify and even reverse the transmural gradients. In humans and rats,
hypertensive cardiopathy is associated with a reversible prolongation of the QT interval. The
reduction in the density of ItO is adaptative, participates in the slowing of the cardiac cycle,
and rē ects fetal reprogramming. The ECG counterpart of this cellular mechanism is
frequently attenuated or even masked by associated myocardial ischemia or by remodelling
of the cardiac anatomic structure. Prolongation of the QT interval is a crucial component of
the adaptative response to mechanical overload. As such, it has prognostic signi®cance in
heart failure of purely mechanical origin, such as hypertensive cardiopathy.

La d•couverte r•cente de mutations situ•es sur les g•nes des sous-unit•s de plusieurs
canaux ioniques! l'origine d'allongements h•r•ditaires pathog•nes de l' intervalle
QT ! l'ECG, a indiscutablement repr•sent• un progr•s important dans la compr•-
hension et la pr•vention des morts subites, surtout des morts subites du sujet jeune.
Le d•cryptage du syndrome du QT long h•r•ditaire [1] est l'un des plus bels exemples
de ce qu'il est convenu d'appeler les convergences g•n•tiques [2, 3], c'est-! -dire le fait
que les d•terminants g•niques d'un m€me trait clinique, ph•notypique, particulier
sont habituellement multiples. Il y en a de nombreux autres exemples en cardiologie
[4].

Sans oublier ces avanc•es, il est important de se rappeler que le syndrome du QT
long h•r•ditaire est une aVection tr•s rare et qu'il existe aussi des allongements
acquis de l' intervalle QT, certains sont d'origine m•dicamenteuse et peuvent
d'ailleurs servir de r•v•lateurs des QT longs h•r•ditaires, mais la tr•s grande
majorit • des allongements de l' intervalle QT sont ceux qui sont associ•s ! la
surcharge m•canique, ! l'hypertrophie cardiaque, et ®nalement ! l' insuVisance
cardiaque, cause majeure de mortalit•, subite ou non, dans nos pays.

Le but de cet article est de rappeler qu'en pratique clinique cardiologique courante,
l'allongement du QT le plus fr•quemment observ• n'est pas d'origine g•n•tique,
mais acquis et li• au degr• de surcharge m•canique du myocarde dont l'hypertrophie
est un t•moin. Dans ce contexte, c'est! la fois un indicateur du degr• d'adaptation
biologique du myocarde [5] et un facteur de risque de mort subite important [6]. Sa
gen•seposen•anmoinsdesprobl•mescomplexes•lectriquesetsurtoutanatomiques.
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INTERVALLE QT ET REPOLARISATION VENTRICULAIRE DANS LES
CONDITIONS NORMALES

Sur myocyte cardiaque isol!

La dur•e de la repolarisation ventriculaire c'est la dur•e du potentiel d'action, PA,
(phases 1! 3) puisque la d•polarisation (phase 0) est quasi-instantan•e. Cette dur•e
est le r•sultat d'un •quilibre complexe entre les activit•s des diV•rents courants
ioniques. Cette activit• d•pend •galement de la densit• des canaux et de leurs
prot•ines r•gulatrices (comme KChP2), et de la densit• des g•nes correspondants. Il
faut savoir en®n que les canaux ioniques sont faits de sous-unit•s qui ont la capacit•
de se recombiner en amas h•t•rom•riques tr•s polymorphes.

Cette complexit• permet au myocarde de s'adapter®nement! la fois aux variations
permanentes des conditions de charge et! la complexit• anatomique de la structure
des®bres myocardiques. L'apport de la g•n•tique des QT long familiaux a, dans ce
contexte,•t• d•cisive pour la compr•hension des d•terminants mol•culaires de la
repolarisation en d•montrant, entre autre, que la dur•e de repolarisation pouvait
€tre r•gul•e aussi bien au niveau des courants entrants qu'! celui des courants
sortants [1].

Sur cúur entier

On peut mesurer les PA sur un cú ur entier, mais cliniquement ce n'est gu•re possible
et dans le meilleur des cas les seuls potentiels mesur•s sont en fait des potentiels de
l•sion. Plus habituellement, on se contente d'enregistrer un ECG de surface et d'en
analyser les composants. La dur•e de repolarisation est alors celle de l' intervalle QT,
lequel est une mesure! la fois moyenn•e, d•riv•e et projet•e.

Sur une pr•paration de paroi ventriculaire par exemple, la dur•e du QT d•pend! la
fois de la dur•e du PA de chaque cardiocyte et du gradient transmural. L'une des
donn•es les plus constantes de la litt•rature est que la dur•e du PA est toujours plus
courte dans les cellules•picardiques, que dans les cellules endocardiques, et que la
dur•e d'un PA, la plus longue, est g•n•ralement celle des cellules situ•es au milieu du
myocarde, les cellules M [7]. On admet actuellement que la dur•e de l' intervalle QT
! l'ECG est, de fa*on pr•dominante, d•termin•e par les gradients de voltage existant
de part et d'autre des cellules M. Des exp•riences faites avec un inhibiteur du
courant sodique, ATX-II, ont par ailleurs montr • que cet agent, qui augmente la
dur•e du PA de toutes les cellules du myocarde (et celle du QT), augmentait
pr•f•rentiellement la dur•e du PA des cellules M, sugg•rant que ce type de cellules
•tait la cible pr•f•rentielle de tous les changements de la dur•e de repolarisation [7].

La projection thoracique tridimensionnelle complique les choses, et enl•ve, aussi
bien en th•orie qu'en pratique [8-11], toute signi®cation pronostique [10], ! la
d•termination de la dispersion de l' intervalle QT [10, 11], mais, bien•videmment pas
! celle de l' intervalle QT moyenn•, comme l'ont montr • les•tudes faites sur le QT
long familial (Tableau 1).
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Tableau 1. Ð Principaux d•terminants d'une augmentation de l' intervalle QT (sont exclus les
allongements de QT d'origine m•dicamenteuse).

La densit! des courants ioniques

æAugmentation des courants entrants sodique ou calcique
Ð QT long h•r•ditaire : mutations gain de fonctionsur les g•nes du

canal sodiqueSCN5A (LQT3) [1]
Ð hypertrophie cardiaque chez la souris : augmentation de la densit•

des canaux ICaL [12]

æDiminution des courants sortants potassiques

Ð QT long h•r•ditaire : mutations perte de fonctiondes g•nes des
canaux potassiques : canal IKs-g•nes KvLQT1 et KCNE1 ; canal IKr -g•nes
HERG et KCNE2 [1]

Ð hypertrophie cardiaque :
æchez l'homme et le rat : diminution des canaux ItO [13, 14]
æchez le lapin : diminution des canaux IKs [15]

Les gradients tissulaires

æGradient transmural : la dur•e du potentiel d'action epi < endocarde [7]
æGradient apex < base [16] ; base (epi et endo) < septum gauche et bien
d'autres, voir [17]....

En fait les gradients sont plus complexes et d•pendent de la structure en
corde trois fois h•lico+dale du myocarde ventriculaire dans laquelle se superpo-
sent des®bres descendantes et ascendantes [18]. Cette structure est simpli®•e
par l'hypertrophie, mais compliqu•e par le remodelage post-infarctus [19]

La projection thoracique

La structure vectocardiographique de l'onde de repolarisation se projette sur
la surface courbe du thorax rendant toute mesure d'une dispersion de l' inter-
valle QT illusoire [8-11]

INTERVALLE QT ET REPOLARISATION VENTRICULAIRE DANS
L'HYPERTROPHIE ET L 'INSUFFISANCE CARDIAQUE

Il y a deux facteurs qui interviennent dans la gen•se des changements de la dur•e de
l' intervalle QT : la densit• des g•nes codant pour les canaux ioniques responsables
de la dur•e du PA, et les changements anatomiques d#s ! l'hypertrophie et plus
encore au remodelage post-isch•mique et ! la ®brose. Ce qui est propre! l'hyper-
trophie cardiaque, c'est que ces deux param•tres sont d'• gale importance, alors que,
par opposition, seuls les param•tres de nature•lectrique sont! prendre en compte
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dans le QT long h•r•ditaire. Un troisi •me facteur doit toujours€tre pris en compte,
l' isch•mie, laquelle peut modi®er en moins la dur•e du QT.

Les potentiels d'action intracellulaires

L 'allongement de la dur•e du PA intracellulaire dans l'hypertrophie aussi bien
clinique qu'exp•rimentale est une des donn•es les mieux document•es de la litt•ra-
ture [revu in 13,14]. Cet allongement est directement reli• ! la surcharge h•mody-
namique, la dur•e du PA du ventricule gauche est par exemple plus longue que celle
du ventricule droit. Le responsable de cet allongement est un changement d'expres-
sion g•nique, mais les g•nes en cause ne sont pas toujours les m€mes et peuvent€tre
diV•rents d'une esp•ce animale! l'autre.

Le courant ionique le plus souvent en cause, chez l'homme et chez le rat en
particulier, est ItO, le courant potassique sortant responsable de la phase initiale de
d•polarisation ventriculaire. Ce courant est d•prim• dans l'hypertrophie cardiaque,
il est m€me presque supprim•, chez l'homme, dans le septum de st•noses aortiques
op•r•es [17]. Plusieurs•tudes exp•rimentales ont montr• que cette diminution avait
pour origine une r•duction r•versible [20] de la densit• des g•nes codant pour le
canal potassique correspondant (Kv 1,4, Kv 2,1et Kv 4,2). I tO n'est pas toujours le
seul courant sortant en cause, et chez le lapin l'hypertrophie s'accompagne d'une
r•duction de IKs [15], le r•sultat est le m€me. Ce type de substitution est tr•s courant
en biologie et fait•galement partie de la convergence g•n•tique d•crite plus haut [2].

Chez l'homme et chez la plupart des mammif•res, la densit• de ICaL est inchang•e, ce
qui signi®e que l'expression des g•nes correspondant est activ•e proportionnelle-
ment au degr• de surcharge m•canique. La seule exception connue est la souris, chez
qui la densit• de ICaL est augment•e apr•s st•nose aortique, alors que celle de ItO est
inchang•e [12], ce qui, en d'autres termes veut dire que chez la souris l'allongement
du QT est due ! une augmentation d'un courant entrant. La situation peut se
compliquer lorsqu'intervient la r•action neurohormonale, les cat•cholamines,
l'aldost•rone pouvant, entre autre, modi®er l'expression des g•nes codant pour les
canaux calciques [21].

L 'ECG

Dans l'hypertrophie cardiaque, il y a tr•s peu d'• tudes au cours desquelles ont•t• !
la fois mesur•es la dur•e de l' intervalle QT ! l'ECG, et celle des PA intracellulaires.
/ ce titre, celle faite par Yan et coll [22] sur une pr•paration de paroi ventriculaire
perfus•e, dans un mod•le d'hypertension art•rielle r•novasculaire du lapin, est
particuli •rement instructive. Elle d•montre en eVet que l'allongement de la dur•e du
PA est signi®cativement plus marqu•e sur, dans l'ordre, les cellules sous endocardi-
ques (l'• quivalent des cellules M dans ce travail), puis endocardiques, puis•picar-
diques. Ces changements de gradient rendent parfaitement compte de l'allongement
du QT et de l'accroissement de la dispersion transmurale de la d•polarisation. Ils
constituent un facteur arythmog•ne important.
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Mais l ' inversion du gradient transmural, telle qu'elle est observ•e dans le mod•le
d'hypertrophie aux cat•cholamines chez le rat, n'emp€che pas n•cessairement
l'allongement de l' intervalle QT lequel d•pend du plus long et du plus court des PA
transmuraux, ce qui compte ici c'est l'existence d'un gradient [7]. Dans les st•noses
aortiques chez le rat la diminution d'I tO et celle du courant net (ItO + I CaL) n'est
signi®cative qu'! l'apex, mais ceci suVit ! allonger l' intervalle QT [23].

La mise en•vidence d'un allongement du QT au cours du d•veloppement d'une
surcharge m•canique en clinique humaine pose quelques probl•mes dont le princi-
pal est l'association! une isch•mie, laquelle masque ou modi®e les anomalies du QT.
C'est un •l•ment qui limite l 'utilisation de ce param•tre en clinique humaine et
explique certaines des confusions de la litt•rature. Plusieurs•tudes ont d•montr•
que l' intervalle QT corrig• pour la fr •quence cardiaque, QTc, et mesur• sur un ECG
conventionnel •tait signi®cativement augment• dans les cardiopathies hypertensi-
ves, c'est-! -dire dans des surcharges m•caniques a priori isol•es. La premi•re
d•monstration fut faite par Algra chez des hypertendus [24]. Cela fut con®rm• par
Mayet et coll. [25], puis, surtout, par les investigateurs de LIFE [26] chez des
hypertendus, la valeur limite du QTc•tant autour de 430 msec. Ces investigateurs
ont mis en•vidence une corr•lation lin •aire entre les valeurs maxima de l' intervalle
QT et le degr• d'hypertrophie cardiaque. Ils ont•galement montr• que la dispersion
de QT•tait une mesure non®able. Des r•sultats comparables ont•t• retrouv•s dans
les cardiomyopathies hypertrophiques [27].

Nous avons, pour essayer de clari®er le probl•me, •tudi• la dur•e du QT chez un
animal, le rat, qui ne fait pratiquement jamais d'ath•rome coronarien, en utilisant
une souche g•n•tique de rats hypertendus, les rats SHR (`` Spontaneously Hyper-
tensive Rats'' ) [28]. L'enregistrement t• l•m•trique se fait sur animal •veill• , non
anesth•si• et libre de ses mouvements. Le cú ur de rat, ! temp•rature normale, ne
poss•de pas d'onde T ! l'ECG, et la dur•e de repolarisation doit se mesurer
manuellement, et cette mesure doit€tre valid•e par des exp•riences pilotes. Le degr•
d'hypertrophie cardiaque est mesur• par •chocardiographie, chez ces animaux il
atteint environ + 30 %. L'hypertrophie r•gresse totalement sous inhibiteur de
l'enzyme de conversion. Il existe, dans ces conditions, une relation lin•aire entre
index cardiaque et dur•e de la repolarisation. L'augmentation de la dur•e de
repolarisation r•gresse•galement sous traitement, parall• lement ! la r•duction de
l'hypertrophie (Tableau 2).

Signi®cation biologique de l'allongement de l'intervalle QT dans l'hypertrophie
cardiaque

L'allongement de l' intervalle QT a la m€me signi®cation que la r•duction de Vmax,
la vitesse maxima de contraction pour une charge nulle, avec d'ailleurs le m€me type
de restrictions. Tous deux sont des indicateurs du degr• d'adaptation du myocarde!
la surcharge m•canique qui lui est impos• [14, 29]. Au niveau cellulaire, la diminu-
tion de la densit• d' I tO est le rē et de la reprogrammation de l'expression g•n•tique
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Tableau 2.Ð Dur •e de repolarisation (intervalle QT, QTc) enregistr•e par t• l•m•trie sur ECG. Rats
`` Spontaneously Hypertensive Rats'' , SHR, non trait •s ou sous inhibiteurs de l'enzyme de
conversion (IEC). ** p<0,01, ***p<0,001 SHR non trait •s vs t•moins. §§p<0,01, §§§p<0,001
SHR sous IEC vs SHR non trait•s. [d'apr•s 28].

Rats Wistar t moins Rats SHR non trait s Rats SHR sous IEC
Poids VG/Poids du
corps, mg/g 1,38Þ 0,10 3,60Þ 0,25*** 2,36 Þ 0,20§§

Intervalle RR, ms 201Þ 4 227Þ 10** 232 Þ 7
Intervalle QT, ms 55Þ 1 71Þ 1*** 61 Þ 2§§§

QTc, ms 122Þ 3 151Þ 3*** 128 Þ 4§§§

Tableau 3. Ð Distribution r •gionale des potentiels d'action, et du courant ItO. Rats. Hypertrophies
cardiaques (environ 30 %) obtenues par st•nose de l'aorte abdominale. Contr les, C. Hypertro-
phies, H. *** p<0,001 C vs H. [d'apr•s 23].

Apex
Paroi libre

du ventricule gauche Septum

C H C H C H
Dur e du potentiel d'action
(APD90), en ms 50 120*** 123 160*** 180 178

Densit du courant ItO, en
pA/pF

7,5 3,0*** 4,8 3,0 2,1 2,0

Densit du courant ICa, en
pA/pF

- 6,5 - 8,0 - 7,8 - 7,6 - 8,0 - 7,5

Courantnet=sommealg brique
(I tO + I Ca ) en pA/pF + 1,0 - 5,0*** - 3,5 - 4,0 - 6,0 - 5,5

myocardique vers le programme fú tal qui caract•rise sur un plan mol•culaire les
surcharges cardiaques. ItO, et les g•nes qui en contr lent l'expression, sont en eVet
r•gul•s au cours du d•veloppement puisqu'I tO n'appara"t qu'apr•s la naissance.
Cette programmation inclut d'autres modi®cations dans l'expression g•n•tique en
plus ou en moins, comme l'activation des g•nes codant pour les isoformes lentes de
la myosine ou pour les sous-unit•s alpha de la pompe! sodium, ou la diminution de
l'ATPase du reticulum sarcoplasmique. Le r•sultat ®nal est un ralentissement de
Vmax et de la vitesse de relaxation et une am•lioration de l '• conomie musculaire.
Mesurer le QT c'est donc un moyen de conna"tre les r•serves•nerg•tiques dispo-
nibles.

LA MISE EN JEU CLINIQUE

Il y a, comme l'a, le premier, soulign• Philippe Coumel, plusieurs raisons pour
consid•rer la dispersion de l' intervalle QT comme totalement artefactuelle :Ð
l' index de dispersion consiste! mesurer la diV•rence entre le QT le plus long et le QT
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le plus court, ce qui n'a aucun sens, rien ne dit en eVet que ces valeurs, comme toutes
valeurs extr€mes, soient repr•sentatives ;Ð mais surtout il faut se rappeler que
l'ECG n'est que la projection thoracique des vecteurs myocardiques, et de nom-
breuse•tudes comparatives ont montr• que la dispersion•lectrique sur la surface
thoracique n'• tait en rien corr•l•e avec la dispersion des potentiels de surface
myocardique [8, 9] ; Ð les tr•s nombreuses publications visant! utiliser cette
dispersion comme index pronostique n'ont fourni que des r•sultats contradictoires
[8-11,27].

Lorsqu'il s'agit de surcharges m•caniques simples, comme dans la cardiopathie
hypertensive, la prolongation du QT est corr• l•e avec le degr• d'hypertrophie et sa
valeur pronostique est indiscutable. C'est bien un index du degr• d'adaptation
[24-26, 28]. Les r•sultats sont beaucoup plus diViciles! interpr•ter dans les cardio-
pathies isch•miques [30, 31]. Dans ce type de cardiopathie, le plus fr•quent, le
remodelage post-infarctus modi®e consid•rablement la structure anatomique du
myocarde et donc la nature des gradients. De plus les patients y souVrent fr•quem-
ment d'isch•mie aig6e, laquelle modi®e tr•s signi®cativement la dur•e de l' intervalle
QT [31] et la forme de l'onde T Ð ce qui rend la mesure de l' intervalle QT plus
diVicile.

Il faut en eVet rappeler une notion anatomique souvent omise. Le cú ur n'est pas une
simple sph•re creuse et la paroi du cú ur n'est pas faite de®bres homog•nes et
parall• les. Les®bres ventriculaires sont d'obliquit • variable selon la topographie en
surface, mais aussi dans la profondeur. La structure« en corde» trois fois h•lico+-
dale de la bande contractile qui constitue le myocarde ventriculaire est une•vidence
anatomique, phylog•nique, et embryologique, con®rm•e par l' imagerie [18, 32].
Cette structure en corde est modi®•e dans les cardiopathies dilat•es, c'est la perte de
la complexit• de cette structure qui va€tre responsable en grande partie de la
diminution de la fraction d '• jection [19]. L'• tude des gradients transmuraux n'a
jamais tenu compte de ces consid•rations, elle reste! faire.
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DISCUSSION

M. Yves GROSGOGEAT

Pourquoi le QTc est-il diff•rent chez l'homme (0,39 sec) et chez la femme (0,44 sec) ?
Peut-on mesurer v•ritablement avec pr•cision l'espace QT en pratique clinique ?

Les diV•rences homme/femme sont en eVet bien connues, mais j'en ignore les raisons qui
peuvent d'ailleurs n'€tre qu'anatomiques. La mesure de l' intervalle QT en clinique n'est
pas simple, d'abord parce qu'il n 'est pas le m€me d'une d•rivation ! l'autre, et que le
retour ! la ligne iso•lectrique n'est pas toujours bien marqu•. Il existe un programme
automatique de d•tection, mis au point ! Lariboisi •re par Philippe Coumel, et qui est
entr• dans la pratique courante. Par contre, le rat n'a pas d'onde T, ! temp•rature
normale, la repolarisation est une sorte de grosse bosse qui fait suite au QRS, mais sa
d•termination, manuelle, est une mesure®able, comme nous l'avons d•montr• avec
Christophe Baillard.
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M. Louis GUIZE

Existe-t-il une susceptibilit• g•n•tique dans le degr• d'allongement de l' intervalle QT li• ƒ
l'hypertrophie ventriculaire gauche acquise, comme cela est observ• avec certains m•dica-
ments ?

Merci pour cette question qui met le point sur un sujet tout-! -fait important, les formes
dites`` frustes'' (m€me pour les anglophones) du QT long. Il y a quelques ann•es en eVet,
plusieurs observations de QT long ont•t• rapport•es, avec manifestations cliniques
graves, et m€me mort subite, apr•s absorption de plusieurs types de m•dicaments qui, en
se®xant sur certains canaux ioniques, r•v•lent des mutations cliniquement latentes. Il est
tr •s possible que l'hypertrophie r•v•le •galement des QT longs g•n•tiques, et que
l'allongement, modeste, de l' intervalle QT du au processus adaptatif, puisse voir ses eVets
en quelque sorte ampli®•s par le fait que le patient soit porteur d'un QT long h•r•ditaire
jusque-l! cliniquement latent. Le m€me discours peut€tre tenu pour les•pisodes isch•-
miques, sugg•r• par Philippe Coumel. Une anomalie latente, g•n•tique, du QT pourrait
tr •s bien expliquer certaines morts subites survenant chez des patients ayant une hyper-
trophie cardiaque apparemment bien tol•r•e.

M. Alain LARCAN

! c€t• des m•canismes g•n•tiques, m•dicamenteux et m•caniques, il ne faut pas oublier les
causes•lectrolytiques et sp•cialement les modi®cations de l' ion Ca2+ ? Quel est le mod‚ le de
surcharge que vous utilisez ? Dans l'hypertrophie associ•e ou nonƒ l' isch•mie et au
remodelage,•tudiez-vous l'histochimie topographique et, en•lectrophysiologie, y a-t-il
int•r„ t ƒ faire des enregistrements sous endocardique et•picardique en les comparant ?

Tant que la surcharge m•canique est bien tol•r•e, l'• quilibre •lectrolytique est conserv•.
Les anomalies bien connues de l' intervalle QT dans l'hypocalc•mie par exemple sont
clairement un autre chapitre. Par contre, il est int•ressant de rappeler qu'! l'• chelon
mol•culaire et ionique le m•canisme par lequel le QT s'allonge peut varier d'une esp•ce
animale ! l'autre. Chez l'homme et la plupart des mammif•res de laboratoire, le m•ca-
nisme dominant est une r•duction d'un courant sortant, ItO. Chez la souris, le courant en
cause est ICaL qui est un courant entrant et dont l'activit• est augment•e, mais le cú ur de
souris bat tr•s vite,! 300 bpm, et ce m•canisme est probablement n•cessaire pour obtenir
une relaxation et un remplissage coronaire eVicaces lorsque la fr•quence cardiaque est
•lev•e. Nous avons utilis• pendant des ann•es les st•noses de l'aorte abdominale, SAA,
chez le rat (ou le lapin), mais cette technique pose des probl•mes de reproductibilit• . On
obtient aussi des•normes hypertrophies en combinant SAA et insuVisance aortique
(obtenue au moyen d'un mauvais cath•t•risme r•trograde, technique mise au point par
PY Hatt). Actuellement on utilise plus la st•nose de l'aorte thoracique chez le jeune
murin, ce qui a l'avantage de donner des surcharges m•caniques tr•s progressives. Nous
utilisons l'histochimie du myocarde, en fait surtout l' immunohistochimie, c'est un outil
de base particuli•rement d•velopp• dans notre groupe qui est actuellement dirig• par JL
Samuel qui est une des pionni•res en ce domaine. Il est important d'• tudier les diverses
couches du myocarde, vous avez parfaitement raison, mais ce n'est pas simple car le
myocarde n'a pas une structure homog•ne, type ballon, mais une structure complexe de
type `` serpill•re '' qui est rarement prise en compte dans la plupart des•tudes.
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M. Andr  VACHERON

Quel sont les m•dicaments qui entra"nent la meilleure r•gression de l'hypertrophie et donc de
l'allongement des QT ?

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion sont certainement les plus eVicaces et ceux qui
ont le moins d'eVets secondaires, ils agissent, comme tout le monde le sait,! la fois au
niveau de la charge et au niveau trophique proprement dit. Tous les hypotenseurs
courants sont eVicaces, c'est le facteur m•canique est d•terminant. C'est ce qu'a montr•
il y a longtemps l'un de nos amis communs, le regrett• Professeur Krayenb6hl, ! Zurich,
en•tudiant les eVets de la correction chirurgicale d'une st•nose aortique non seulement
sur le poids du cú ur, mais aussi sur la®brose.
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Le taux d'hygrom•trie murale,
indicateur de la pr•sence de la moisissure
Stachybotrys chartarum dans les logements
M ots-clés : Asthme.Hypersensibilité. Pollution air ambiant. Pollution environ-
nement. Strachybotrys. Allergènes.

Wall relative humidity :
a simple and reliable index for predicting
Stachybotrys chartarum infestation in dwellings
K ey-words (Index Medicus) : Asthma. Hypersensitivity. Air pollution. Indoor.
Environmental pollution. Strachybotrys. Allergens.

Denis CHARPIN* ,**, Sandrine BOUTIN-FORZANO*, Sophie CHABBI**,
Henri DUMON***, Carmel CHARPIN-KADOUCH**

R•SUM•

Du fait que la moisissure Stachybotrys chartarum (S.C.), retrouv•e dans certains loge-
ments, a pu €tre rendue responsable d'effets sanitaires graves, son identi®cation para•t
n•cessaire. Les logements abritant cette moisissure •tant nombreux, il serait utile d'avoir un
indice simple et ®able permettant de pr•dire sa pr•sence. Le but de cette •tude a •t• de
comparer le taux d'humidim•trie murale (HM) au type de moisissure identi®•e. Quatre
cent cinquante six pr•l‚vements muraux, venant de 100 logements ont ainsi •t• examin•s.
L'identi®cation de la moisissure a •t• effectu•e par examen au microscope optique d'un
•chantillon pr•lev• sur le mur par la technique du papier collant. Le taux moyen (Þ E.T.)
d'HM (%) a •t• beaucoup plus •lev• (97,0 Þ 6,1) sur les 30 murs o S.C. a •t• identi®•,
que sur les 291 murs o une autre moisissure a •t• mise en •vidence (41,8Þ 34,8) et les
137 murs o aucune moisissure n'a •t• retrouv•e (38,9Þ 34,8). On retrouve une forte
relation statistique entre l'HM et l'hygrom•trie ambiante. Toutefois, du fait de la dispersion
des donn•es, ce dernier param‚tre ne peut valablement servir de substitut ! la mesure de
l'HM. En conclusion, cette •tude montre que la simple mesure de l'HM peut servir
d'indicateur ! la pr•sence de la moisissure S.C. dans les logements.

* Service de Pneumologie-allergologie, H pital Nord, Marseille.
** Maison de l'Allergie et de l'Environnement, Marseille.

*** Laboratoire de Microbiologie, H pital de la Timone, Marseille.
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SUMMARY

As the indoor mold Stachybotrys chartarum (SC) has been linked to serious health
disorders, its identi®cation in water-damaged dwellings is of utmost importance. The aim of
this work was to compare wall relative humidity (RH) measurements with the results of
mold identi®cation studied on 458 samples collected from 100 dwellings. Mold identi®ca-
tion was based on direct microscopic examination of wall samples collected by the gummed
paper technique. Mean (Þ SD) wall RH (%) was much higher (97.0Þ 6.1) when SC was
identi®ed (30 samples) than when other molds were identi®ed (291 samples, 41.8Þ 36.9)
and when no molds were identi®ed (137 samples, 38.9Þ 34.8). There was a direct rela-
tionship between wall and room-air RH but the scatter of results implies that the latter
cannot be used as a surrogate for the former. This study suggests that simple wall RH
measurement can serve as a reliable indicator of SC infestation of dwellings.

INTRODUCTION

La moisissureSachybotrys chartarum (S.C.)appartient ! la classe des Deuteromy-
c#tes, ordre des Moniliades, famille des D"maci"es. En microscopie optique, elle
poss#de des conidiophores (structure supportant les conidies ou ensemble de spo-
res) noires, souvent verruqueuses, portant! leur sommet un groupe de phialides
donnant eux-m$mes naissance! des spores globuleuses, de grande taille, noires et
granuleuses. Elle occupe une place particuli#re dans le groupe des moisissures
domestiques. En eVet, certaines de ses souches produisent des mycotoxines (d'o%
son appelation famili#re de« moisissure toxique»), notamment des trichoth"c#nes
macrocycliques hautement toxiques, puissants inhibiteurs de la synth#se prot"ique.
On la suspecte d'$tre ! l'origine de graves eVets sur la sant" des occupants, voire de
d"c#s par h"mosid"rose pulmonaire chez des nourrissons [1, 2]. Aussi, la mise en
"vidence de cette moisissure peut-elle avoir d'importantes cons"quences pour la
famille, notamment une"vacuation du logement infest". Or des moisissures et des
d"g&ts des eaux se rencontrent dans de nombreux logements, en moyenne 4! 25 %
dans les pays froids tels que la Scandinavie et 23! 79 % des pays! climat de mousson
[3].

Il est donc diVicile, pour des raisons ®nanci res, de r!aliser une identi®cation
mycologique dans chacun des logements suspects. Dans cette !tude, nous avons
cherch! " savoir si un indicateur simple, la mesure du taux d'humidim!trie murale
(HM) permettait de suspecter la pr!sence deS. C..

MAT • RIEL & M • THODES

S lection des logements

Les logements inclus dans l'!tude sont ceux de patients dont le m!decin a demand!
" notre association, la « Maison de l'Allergie et de l'Environnement », de faire une
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visite " domicile. Cette association intervient en eVet au domicile de patients quand
le m! decin, g! n! raliste ou sp! cialiste, estime que leur! tat de sant! respiratoire est
n! gativement in̄ uenc! par leur condition de logement. Du mois de mars au mois
d'octobre 2002, nos! quipes sont intervenues dans 100 logements situ! s dans la
r! gion marseillaise.

Chaque visite comporte un questionnaire d! taill ! sur les caract! ristiques du loge-
ment et de son mode d'utilisation (r ! sultats non rapport! s ici), une inspection
visuelle de tout le logement, la mesure de la temp! rature et de l'hygrom! trie
ambiante (Digital Hygrometer, Marlow, Grande-Bretagne) et du taux d'HM (Pro-
timeter Surveymaster, Marlow, Grande-Bretagne). L'hygrom! trie ambiante se
mesure" l'aide d'un capteur sensible" la temp! rature et " l'humidit ! . Les valeurs
correspondant au confort thermique se situent entre 40 et 60 %. Quant" l'humidi-
m! trie, elle utilise la mesure de la r! sistivit! , c'est-" -dire la d! tection du courant
! lectrique qui passe entre deux! lectrodes. Pour chacun de ces param tres, 3 mesures
ont ! t! eVectu! es et la valeur moyenne retenue pour l'analyse des r! sultats. Par
ailleurs, l' identi®cation des moisissures murales a! t! eVectu! e par ! chantillonnage
de la surface externe du mur, gr#ce " la technique du papier collant [4, 5]. Cette
technique s'est av! r! e beaucoup plus performante pour l' identi®cation deS.C. que
l'! chantillonnage de l'air ambiant. Le mat! riel d'! chantillonnage est fait d'un
bo$tier cylindrique renfermant 4 lames de verre recouvertes d'un papier collant. Ce
dernier est d! tach! de la lame, appliqu! sur la surface moisie puis remis en place sur
la lame pour l' identi®cation mycologique au microscope optique. La mise en
! vidence deS.C. se base sur l' identi®cation des structures caract! ristiques que sont
les phialides et les conidiophores. Ainsi l' identi®cation de genre peut-elle&tre
r! alis! e en microscope optique [6]. Toutes les analyses mycologiques de cette! tude
ont ! t! faites dans le Laboratoire de Mycologie de l'Institut Scienti®que Louis
Pasteur de Bruxelles. Dans un logement donn! , si plusieurs pi ces comportaient des
surfaces moisies, nous avons r! alis! un ! chantillonnage par pi ce.

Analyse statistique

Du fait que la question pos! e ! tait de savoir si un logement donn! comportait la
moisissureS.C.dans au moins une des pi ces! chantillonn! es, nous avons r! parti les
logements en 3 groupes : ceux dans lesquels on retrouve cette moisissure, ceux dans
lesquels on retrouve une autre moisissure, en®n ceux qui ne comportent aucune
moisissure. L'HM a ! t! calcul! e dans chacun des 3 groupes et compar! e par
l'analyse de variance, en utilisant la m! thode Bonferroni-Dunn pour les comparai-
sons 2" 2. Le niveau de signi®cation statistique retenu a! t! p<0,05. Une analyse de
sensibilit! a ! t! r! alis! e pour d! terminer le seuil en-dessous duquel la pr! sence de
S.C. peut &tre ! cart! e.
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R• SULTATS

Dans 100 logements! tudi ! s, 458! chantillons ont ! t! pr! lev! s. En tout 13 logements
(13 %) et 50! chantillons (6,5 %) comportaient la pr! sence deS.C.. Dans tous les
cas,S.C.! tait associ! sur l'! chantillon " d'autres moisissures. Le tableau 1 montre la
r! partition des diV! rentes esp ces de moisissures identi®!es.

Tableau 1. Ð Moisissures identi®!es dans ce groupe de logements.

Esp! ces de moisissure identi® es Nombre respectif
Acremonium sp. 14
Aerobasidium pullulans 1
Alternaria sp. 10
Alternaria alternata gr. 1
Apiospora like 2
Aspergillus sp.. 2
Aspergillus fumigatus 2
Aspergillus glaucus 9
Aspergillus nidulans 1
Aspergillus niger 3
Aspergillus ochraceus 1
Aspergillus ustus 2
Aspergillus versicolor 23
Aureobasidium sp. 2
Chaetomium sp. 15
Chaetomium globosum 4
Cheiromycella sp. 1
Cladosporium sp. 1
Cladosporium sphaerospermum 111
Doratomyces sp. 2
Fusarium sp. 2
Fusarium solani 1
Mucor sp. 1
Penicillium sp. 32
Penicillium chrysogenum 1
Phoma sp. 2
Scopulariopsis sp. 3
Scopulariopsis cf brevicaulis 2
Stachybotrys chartarum 30
Ulocladium sp. 19
Ulocladium botrytis 17
Yeasts 3
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Sur la ®gure 1 apparaissent les taux d'HM mesur! s sur le lieu de l'! chantillonnage,
dans chacun des 3 groupes. Le tableau 2 fournit les valeurs moyennes (Þ ) de l'HM
dans les 3 groupes et les diV! rences statistiques entre ces moyennes. La®gure 1
montre qu'une HM de moins de 75 % a une valeur pr! dictive n! gative de 100 %
pour la pr! sence deS.C.. La valeur pr! dictive positive d'une HM sup! rieure " 75 %
est de 67 %. Le tableau 3 fournit la valeur moyenne (Þ E.T.) de l'HM sur le lieu de
pr! l vement des principales autres esp ces de moisissures identi®!es. Toutes ces
valeurs moyennes sont bien inf! rieures" celles relev! es en cas de pr! sence deS.C. ,
avec une grande variabilit! des mesures individuelles.

La ®gure 2 illustre la relation entre hygrom! trie ambiante et humidim! trie murale.
Bien que le coeVicient de corr! lation entre ces 2 param tres soit statistiquement
hautement signi®catif (p = 0,001), la dispersion des valeurs est telle qu'on ne peut
pr! dire la pr! sence deS.C. " partir de la mesure de l'hygrom! trie ambiante.

Tableau 2. Ð Comparaison des moyennes (Þ E.T.) d'humidim! trie murale dans les 3 sous-
groupes.

Sous-groupe Moyenne E.T.
Di V! rence

entre sous-groupes
Stachybotrys chartarum
(n=30)

97,0 6,1
.........p<0,001.........

Autres moisissures
(n=291)

41,8 36,9
.............NS.............

Pas de moisissure
(n= 137)

38,9 34,8

é
p<

0,001
ù

Tableau 3. Ð Humidim ! trie murale moyenne (Þ E.T.) sur les murs o* les principales esp ces de
moisissures (autres queStachybotrys chartarum) ont ! t! identi®!es.

Moisissure identi® e Nombre Moyenne E.T.
Aspergillus versicolor 23 54,8 39,9
Cladosporium sphaerospermum 109 31,7 31,9
Penicillium sp. 32 44,9 38,2
Ulocladium sp. 19 39,9 31,0
Ulocladium botrytis 17 35,4 32,9
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Fig. 1. Ð R partition des mesures d'hygrom trie murale dans les 3 sous-groupes, (les points arrondis
repr sentent la valeur moyenne de l'hygrom trie pour chacun des 3 sous-groupes, encadr e (!ê!

æ) de son
intervalle de con®ance " 95 %.

DISCUSSION

Cette  tude montre qu'une mesure simple et peu co#teuse comme celle de l'HM peut
$tre utile pour exclure ou au contraire suspecter la pr sence sur le mur deS.C.. La
croissance et l'activit m tabolique du micro-organisme n cessitent la pr sence
d'eau sous une forme utilisable. Le param&tre le plus utile pour appr cier la
disponibilit en eau est le coeVicient d'activit en eau (a w), repr sent par le rapport
de la pression de vapeur d'eau dans un mat riau ou un aliment " la pression de
vapeur d'eau de l'eau pure " la m$me temp rature. L'hygrom trie, comme aw, est le
rapport de la pression de vapeur d'eau d'une solution vis-"-vis de celle de l'eau pure,
mais s'exprime en pourcentage. A notre connaissance, l'association entre le taux
d'HM et la pr sence de S.C. n'avait pas jusqu'alors  t d crite sur le terrain. Par
contre, l'avidit particuli&re de S.C. vis-"-vis de l'eau, est d j" connue. Northolt et
Bellermon [7] ont r sum , " partir de donn es publi es, la valeur minime de aw

n cessaire, en conditions exp rimentales, pour la croissance de diV rentes esp&ces de
moisissures. La valeur la plus  lev e, bien au-dessus de celle des autres moisissures,
 tait de 0,94 (c'est-"-dire 94 % d'hygrom trie) pour S.C.. D'autres  tudes exp ri-
mentales concluent aussi que le aw minimum n cessaire pour la germination deS. C.
se situe entre 0,85 et 0,95 et entre 0,91 et 0,96 pour la croissance et la sporulation, en
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Fig. 2. Ð Corr lation entre hygrom trie ambiante et humidim trie murale.

fonction de la temp rature et de la composition du milieu de culture [8, 10]. Rowan
et coll [11],! partir de donn es publi es et de leurs propres r sultats exp rimentaux,
ont pu tracer des courbes montrant l' in¯ uence de la temp rature et de l'hygrom trie
sur la croissance de diV rences esp"ces de moisissures sur des mat riaux de cons-
truction. De leurs donn es il ressort queS.C.demande une hygrom trie de 95! 96 %
pour des temp ratures s' tageant de 19! 24#C. L'analyse des mat riaux soumis!
des d g$ts des eaux [12] r v"le que les colonisateurs principaux sontS.C., Peni-
cillium spet Aspergillus sp. Une temp rature plus  lev e et la pr sence d'un substrat
hautement nutritif permettent d'abaisser les besoins en eau.

La mise en vidence d'une troite relation entre le taux d'HM et la pr  sence deS. C.
peut avoir d'importantes retomb es pratiques du fait que la mesure de l'HM est
simple, peu co&teuse et®able. Elle est r alis e en route par les ing nieurs et
techniciens sanitaires appel s !  valuer un logement. Si l'HM d  passe 75 %, une
enqu*te mycologique est alors justi® e car plusieurs esp"ces de moisissures, dont
S.C., peuvent*tre pr sentes.+ titre d'illustration, dans notre  tude, seulement 153
des 458 chantillons  tudi  s, c'est-! -dire 33 %, montraient une HM sup rieure !
75 %. L'enqu*te mycologique! proprement parler ne concerne alors qu'un nombre
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limit  de logements, ce qui rend la d marche moins co&teuse. On peut objecter! ce
raisonnement que d'autres esp"ces de moisissures, notammentAspergillus spet
Penicillium sp, qui ont de moindres besoins en eau pour se d velopper, peuvent aussi
relarguer des mycotoxines potentiellement dangereuses. Toutefois, pour ces esp"ces,
la production de mycotoxines demande une hygrom trie sup rieure ! celle qui est
requise pour la croissance de la moisissure [7]. Par exemple, l'ochratoxine A s cr t e
par Aspergillus ochracensou Penicillium verrucosumest relargu e quand l'hygrom -
trie est  gale! 85-90 %, alors que la croissance de la moisissure intervient! partir
d'une hygrom trie de 82! 85 % [7]. Des taux tr"s lev s d'HM, tels que ceux mesur s
dans certains chantillons de notre tude permettent! la fois une forte croissance de
la moisissure et la production de mycotoxines. S.C. a manifestement de grands
besoins en eau, prolif"re dans des environnements tr"s humides et est tr"s sensible!
la dessication. La®gure 1 et la tableau 3 montrent bien que les autres moisissures ont
des besoins en eau tr"s variables, mais, dans aucun cas, ceux-ci n'atteignent les taux
observ s pour S. C..

Les m thodes utilis es dans cette tude (mesure de l'hygrom trie [8], et identi®cation
mycologique [7] paraissent tr"s ®ables. La proportion des logements retrouv s
infest s par S.C. concorde avec le r sultat d'autres  tudes eVectu es dans des
groupes de logements insalubres. Certains auteurs [10-13] ont identi® cette moisis-
sure dans 12,8 % des logements et 4,5 % des chantillons. Kuhn et Ghannoun [19]
ont publi  des chiVres tr"s voisins alors que, dans d'autres  tudes, la fr quence
retrouv e  tait inf  rieure ! 3 % des chantillons.

L 'absence de corr lation entre hygrom trie ambiante et prolif ration des moisissu-
res a d j!  t soulign e [10, 14-17]. Ceci est d&au fait que des diV rences localis es
de temp rature et de ventilation peuvent produire des micro-climats responsables de
taux  lev s d'HM, alors que l 'hygrom trie ambiante reste basse. Elle a pour cons -
quence le fait que la simple mesure de l'hygrom trie ambiante ne peut servir de
substitut ! celle de l'humidim trie murale.

CONCLUSION

La proportion de logements infest s parS.C.dans notre r gion, est de 13 %, chiVre
voisin de celui observ dans d'autres tudes r alis es dans les pays occidentaux, dans
des groupes de logements insalubres. De ce fait, l' identi®cation mycologique syst -
matique ne peut*tre r alis e aujourd'hui en routine. Nous proposons d'utiliser, !
titre de d pistage, la mesure de l'hygrom trie murale, technique simple, rapide, peu
co&teuse et®able. Celle-ci permet d' carter la possibilit de la pr sence de cette
moisissure si elle s'av"re basse et de s lectionner les logements qui peuvent faire
l'objet d'une  tude mycologique si elle est lev e.
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DISCUSSION

M. Cyr VOISIN

Quelles sont les manifestations pathologiques que l'on peut actuellement rattacher!
Stachybotrys chartarum, et existe-t-il des tests biologiques affirmant l'existence d'une
sensibilisation allergique de type imm•diat, semi-retard•e ou retard•e ?

Les relations entre exposition aux moisissures de l'habitat et sant sont aujourd'hui
encore impr cises. On sait que la pr valence des sympt/ mes respiratoires de type irritatif
(toux, sibilances) est plus lev e parmi les personnes r sidant dans des logements
contamin s par des moisissures que dans des logements d pourvus de moisissures.
Toutefois la relation de causalit est diVicile !  tablir avec certitude en raison de
l' intervention de facteurs de confusion potentiels tels que le niveau socio- conomique ou
encore l'exposition aux allerg"nes acariens. Les tudes s rologiques ont pu retrouver la
pr sence d'IgE circulantes dirig es contreStachybotrys chartarummais la valeur dia-
gnostique de ces IgE est, l! encore, sujette! discussion.

M. Fran! ois-Bernard MICHEL

Vous n'avez manifestement pas souhait•, dans le cadre de cette pr•sentation, aborder le
versant« pathologie» de cette moisissure. Mais vous avez s#rement pratiqu• des tests
cutan•s et remarqu• des manifestations de pathologie respiratoire ou autre. Avez-vous scrut•
sa relation •ventuelle avec une autre pathologie que vous connaissez bien, celle des
acariens ?

La particularit  de cette esp"ce fongique est de s cr ter des mycotoxines, produit du
m tabolisme secondaire, qui l'ont fait surnommer aux ; tats-Unis « The toxic mold ».
Chez l'animal d'exp rience, ces mycotoxines ont des propri t s pro-in¯ ammatoires,
immunosuppressives et neurotoxiques. Chez l'homme, les cons quences de l'exposition
domestique! cette moisissure demandent! * tre pr cis es. Classiquement on admet que
le g>te naturel des acariens est repr sent par la literie et, d'une mani"re plus g n rale, les
textiles. On rappelle souvent,! ce propos, que« l'acarien ne grimpe pas au mur». Les
classiques conseils d' viction des acariens n'incluent donc pas une quelconque action au
niveau des murs. Toutefois, ce qui est vrai de l'habitat en g n ral n'est probablement pas
applicable! l'habitat insalubre. Les nombreux pr l"vements que nous avons t amen s
! r aliser dans des habitats insalubres ont rapidement alert Henri Dumon, qui r  alise
dans le Laboratoire hospitalier de la Timone! Marseille les identi®cations mycologiques
sur du mat riel pr lev sur les murs. Il y a not une coexistence tr"s fr quente entre
acariens et moisissures. Il pourrait m*me s'agir d'une v ritable symbiose, dans la mesure
o? les acariens se nourrissent de moisissures et pourraient*tre attir  s vers elles par des
ph romones s cr t es par ces derni"res.

M. Pierre B" GU"

Stachybotrys chartarum•tait-il un champignon connu depuis longtemps dans les habita-
tions ? La fr•quence•lev•e signal•e aux$tats-Unis a-t-elle une relation avec la climatisa-
tion individuelle tr‚ s r•pandue dans ce pays ?
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Cette moisissure est bien connue des agronomes car elle parasite volontiers les c r ales.
Ing r e par les animaux, elle est responsable, par l' interm diaire de ses mycotoxines, de
tableaux cliniques de« Stachybotryotoxicose» extr*mement graves et souvent mortels.
On se souvient que, dans les ann es 30, Staline faillit passer par les armes des v t rinaires,
apr"s le d c"s de plusieurs milliers de chevaux intoxiqu s de cette mani"re en Ukraine !
Cette moisissure a t identi® e pour la premi"re fois par Corda! Prague, en 1837, sur du
papier peint. Ce n'est pourtant que beaucoup plus r cemment, en 1994,! l'occasion
d'une s rie de d c"s observ s chez des nourrissons vivant dans des logements insalubres,
que son r/ le pathog"ne chez l'homme a t  voqu . En France, elle n'a  t que rarement
signal e dans les logements, du fait que les techniques d'identi®cation mycologique
utilis es jusqu'alors ( chantillonnage d'air, recueil dans une bo>te de P tri) n ' taient pas
appropri es ! cette esp"ce tr"s adh rente aux murs et donc tr"s peu a roport  e. Les
conditions particuli"res de d veloppement de cette esp"ce fongique (hygrom trie tr "s
forte et pr sence d'un substrat cellulosique) n'en font pas une moisissure retrouv e avec
pr dilection dans les circuits de climatisation. Son territoire d' lection est repr sent par
les logements humides comportant des cloisons en placo-pl$tre (dont on rappelle qu'il est
constitu d'un m lange de pl$tre et de carton).

M. Jacques-Louis BINET

Pratiquement, que fait-on des logements dans lesquels cette moisissure est retrouv•e ?
Quelles sont les mesures! prendre ? D•truire, peindre, st•riliser ?

Aux ; tats-Unis, une v ritable psychose s'est d velopp e ! propos de cette moisissure
depuis quelques ann es! ce sujet car, il y a une dizaines d'ann es, on a mis l'hypoth"se
selon laquelle les mycotoxines qu'elle lib"re ont pu *tre ! l'origine d'une s rie de d c"s de
nourrissons vivant dans des logements insalubres. Ces d c"s sont survenus dans un
tableau d'h morragie alv olaire (parmi les mycotoxines s cr t es se trouve une h moly-
sine). La grande presse et m*me la« presse! sensation» s'est empar e du sujet, si bien
que ces logements sont devenus diViciles ! vendre. En pratique, les diV rentes autorit s
sanitaires (minist"res de l'environnement, bureaux municipaux d'hygi"ne) et les Soci t s
Savantes n'ont pas propos ! ce jour une conduite sp ci®que vis-! -vis de cette moisissure.
On peut d'ailleurs, ! ce propos, s' tonner que l'on consid"re ! ce jour que la dangerosit 
de toutes les moisissures soit la m*me, alors que leur m tabolisme est manifestement tr"s
variable ! Les Recommandations formul es par les pouvoirs publics et Soci t s Savantes
sont bas es uniquement sur la surface occup e par la moisissure. Les mesures pr conis es
vont du simple nettoyage avec une solution javelis e au retrait de tout mat riel conta-
min , avec des pr cautions sur le chantier qui sont les m*mes que pour une d contami-
nation de b$timents amiant s.

M. Claude MOLINA

Le stachybotrys chartarum est-il observ• plus particuli‚ rement dans certaines r•gions
(PACA) ? En effet, dans le registre belge des moisissures domestiques (Mme Nolard), il
n'arrive qu'en 11‚ me position apr‚ s Aspergillus Penicillium, Alternaria. Vos constatations
s'appliquent-elles aux domiciles particuliers ou aux locaux de travail et le r&le de mycotoxi-
nes peut-il expliquer lè` sick building syndrome'' observ• en milieu professionnel souvent
climatis• ? Ne pensez-vous pas prendre contact avec le Centre Scienti®que et Technique du
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B*timent (CSTB), organisme officiel qui a pour but de pr•ciser les normes des mat•riaux
utilis•s dans la construction! l'• chelon fran"ais et europ•en et pourrait conseiller utilement
les responsables de construction de logements pour•viter les moisissures ?

Dans notre s rie, le Stachybotrys chartarumest retrouv dans 13 % des logements
insalubres. Ce pourcentage s'inscrit dans la fourchette des chiVres publi s dans la
litt  rature. Nous ne pensons pas que la R gion P.A.C.A. se singularise de ce point de vue.
Les mycotoxines pourraient en eVet intervenir dans la gen"se du syndrome des b$timents
malsains,! c/ t d'autres a ro-contaminants. Le C.S.T.B. se pr occupe en eVet des risques
inh rents! l'utilisation de tel ou tel mat riau dans le logement. Le risque de colonisation
du placo-pl$tre par les moisissures est connu de cet organisme. Des mat riaux moins
hygroscopiques sont d'ores et d j! disponibles sur le march .
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Formes autosomales r • cessives
de la maladie de Charcot-Marie-Tooth
M ots-clés : Amyotrophie charcot-marie-tooth. Gène récessif.Hérédité. Biopsie.

Autosomal recessive forms
of Charcot-Marie-Tooth disease
K ey-words (Index Medicus) : Charcot- M arie- Tooth disease. Genes, recessive.
Heredity. Biopsy.

Jean-Michel VALLAT*, Djamel GRID**, Corinne MAGDELAINE***,
Franck STURTZ***, Nicolas LEVY****, M  riem TAZIR*****

R" SUM "

Dans des pays! haute pr•valence de mariages consanguins, l'h•r•dit• autosomale r•cessive
rend compte de la majorit• des formes de maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT).
Comme pour les CMT de transmission dominante, il est habituel de diff•rencier les formes
d•my•linisantes (CMT 1 autosomale r•cessive : CMT 1-AR ou CMT 4) des formes
axonales (CMT 2-AR). Les analyses g•n•tiques de grandes familles de transmission
r•cessive ont•t• un moyen efficace de d•couvrir de nouveaux g‚ nes GDAP1, MTMR2,
MTMR13, KIAA1985, NDGR1, p •riaxine, lamine) (tableau 1) ; du fait de la grande
h•t•rog•n•it • des signes cliniques,•lectrophysiologiques et histologiques de ces malades, il
est s#r qu'il reste de nombreux autres g‚ nes! d•couvrir, ce qui pourrait encore compliquer
la classi®cation. Des ph•notypes cliniques et surtout histologiques permettent de soup"on-
ner la responsabilit• d'un g‚ ne sp•ci®que ; la biopsie du nerf p•riph•rique peut alors orienter
la recherche de biologie mol•culaire, qui actuellement encore, demande beaucoup de temps
et n'est r•alis•e que dans peu de laboratoires tr‚ s sp•cialis•s.

SUMMARY

In some countries with a high prevalence of consanguineous mariage, autosomal recessive
inheritance probably accounts for the vast majority of all forms of CMT. Like dominant
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forms, autosomal recessive forms are generally subdivided into demyelinating forms (auto-
somal recessive CMT 1 : AR-CMT 1 or CMT 4) and axonal forms (AR-CMT 2). Genetic
analysis of large families with recessive transmission has identi®ed several novel CMT-
related genes (GDAP1, MTMR2, MTMR13, KIAA1985, NDGR1, periaxin and lamin).
Given the clinical, electrophysiological and histological heterogeneity of this disease,
numerous culprit genes probably remain to be discovered, leading to an even more complex
classi®cation. Clinical and histological features often point to the involvement of a particu-
lar gene. Nerve biopsy and molecular studies can contribute to the diagnosis, but this
approach is highly time-consuming and can only be performed in specialized laboratories.

INTRODUCTION

Les maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) ou syndrome CMT aussi appel es
« neuropathies h r ditaires sensitives et motrices» (NHSM) sont les maladies
neuromusculaires les plus fr quentes (1/2500), bien que la pr valence soit variable
selon les populations. Ces aVections sont tr"s h t rog"nes sur le plan clinique,
 lectrophysiologique et g n tique avec plus de 30 loci et 17 g"nes actuellement
identi® s. Cliniquement, les maladies ou syndrome CMT se caract risent par des
pieds creux, une atrophie p roni"re et une perte de la sensibilit distale. Il convient
d'insister sur le fait que le ph notype clinique historique de la maladie de CMT s'est
consid rablement largi au ®l des ann es.

En 1968, Dyck et Lambert [1] ont distingu par des tudes lectrophysiologiques et
histologiques, deux types l sionnels ; le type 1 : CMT-1 correspond! une atteinte
my linique initiale du fait d 'une r duction signi®cative des vitesses de conduction en
rapport avec des signes histologiques de d my linisation et remy linisation associ s
! des bulbes d'oignon ; le type 2 : CMT-2 axonal, est caract ris par des vitesses de
conduction nerveuse proches de la normale alors que les tudes histopathologiques
montrent des signes de d g n rescence axonale. En Europe de l'Ouest, aux USA et
au Japon, les formes de transmission autosomale dominante sont de loin les plus
fr  quentes. Cependant, dans certains pays, comme ceux du bassin m diterran en
qui ont une haute pr valence de mariages consanguins, la fr quence des formes de
transmission autosomale r cessive est souvent sup rieure! 50 %. C'est pourquoi les
analyses g n tiques de grandes familles en particulier d'Afrique du Nord se sont
r v l es tr"s eVicaces pour d couvrir de nouveaux g notypes CMT (tableau 1).
Depuis plusieurs d cennies, il est connu que le ph notype clinique des formes
r cessives appara>t plus pr cocement dans l'enfance et est d' volution plus s v"re
que les formes dominantes. Les cas 2 et 3 du rapport original de Charcot et Marie en
1886 taient probablement de transmission r cessive. Pour des raisons peu claires
correspondant simplement! la chronologie de leur description, les formes d my -
linisantes r cessives sont actuellement d nomm es CMT 4, plus rarement CMT
1-AR (forme autosomale r cessive de CMT). Harding et Thomas [2] ont rapport 
deux familles de CMT 2 (HMSN II) ayant une transmission autosomale r cessive ;
Ouvrier et coll. [3] ont d crit des formes sporadiques de neuropathie sensitivo-
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Tableau 1. Ð Formes autosomales r cessivesÐ CMT Ð Formes simples.

Acronyme - Nom G#ne/locus Type MIM
CMT 4A

CMT 4B

CMT 4B2

CMT 4C

CMT 4D (HSMN-Lom)

HMSN Russe

CMT 4E

CMT 4F

CMT 4H

CMT 2A-AR

CMT 2B-AR

(CMT 4A

GDAP1

MTMR2

SBF2

KIAA1985

NDRG1

10q23

EGR2

Periaxine

?

Lamine A/C

19q13

GDAP1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

606598, 607831, 607706

603557

604563

608208

601455

605285

605253

605725

605588

605589

606598, 607831, 607706)

1 : d my linisant
2 : axonal

motrice axonale chez l'enfant tr"s jeune, probablement de transmission r cessive.
D'un point de vue pratique, comme cela a t r cemment soulign par Pleasure [4],
la d tection et l' identi®cation d'une mutation g nique connue comme susceptible de
d terminer une maladie de Charcot-Marie, peuvent permettre ce diagnostic alors
qu'il n 'y a pas d'histoire familiale connue ou que les signes sont atypiques. Dans
l'avenir, il n'est pas impossible d'envisager une d tection syst matique et automati-
que des g"nes potentiels de patients ayant un ph notype CMT ou souVrant d'une
polyneuropathie d' volution chronique et d'apparition pr  coce.

FORMES SIMPLES

La symptomatologie de ces formes est essentiellement neuropathique, mais n an-
moins peut*tre associ e ! quelques l ments dysmorphiques.

Neuropathies d my linisantes (CMT 1-AR ou CMT 4) (tableau 2)

La majorit  des syndromes CMT r cessifs sont d my linisants ; plusieurs g"nes ont
 t ! ce jour identi® s.

La maladie de Dejerine-Sottas,! l'origine d ®nie comme une polyneuropathie
s v"re, d my linisante de transmission autosomale r cessive et de d but infantile,
peut*tre li  e! des mutations de l'un des g"nes suivants : PMP22, P0, EGR2, NEFL,
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Tableau 2. Ð CMT 4 Ð Formes d my linisantes autosomales r cessives.

p riaxine ; ces g"nes sont en fait transmis de fa@on dominante ou r cessive. Plusieurs
ph notypes cliniques ont t d crits. Il nous semble que d sormais, maintenir cette
entit , qui en fait n'a pas de sp ci®cit clinique ou g n tique, ne facilite pas
l' identi®cation des malades et rend encore plus confuse les classi®cations actuelles.
N anmoins, R. Ouvrier [5] tout r cemment propose lui, de maintenir le syndrome de
Dejerine-Sottas (SDS) et indique les crit"res diagnostiques qu'il retient par rapport
! la forme classique d my linisante de la maladie de CMT (type 1) : d but de la
marche apr"s 14 mois, ataxie, ar ¯ exie ost o-tendineuse, hypertrophie nerveuse
palpable, vitesse de conduction nerveuse motrice du nerf m dian ! 12 m/sec ou
moins.

CMT-4A (CMT-1A-AR)

Mutation du g‚ ne GDAP1

Le premier locus d'une neuropathie d my linisante autosomale r cessive a t 
localis par Ben Othmane et coll. [6] dans 4 familles tunisiennes au niveau du
chromosome 8q13. Le g"ne « Ganglioside-Induced DiVerentiation-Associated
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Protein-1 » (GDAP-1) fut identi ® par Baxter et coll. [7] et Cuesta et coll. [8] en
2002. Le d but de cette maladie est toujours tr"s pr coce, avant l'$ge de 2 ans ; les
atteintes sensitivo-motrices sont s v"res surtout au niveau des membres sup rieurs.
Des paralysies des cordes vocales et du diaphragme sont habituelles. De fa@on
surprenante, une tude de plusieurs familles identi® es! partir des donn es lectro-
physiologiques et histopathologiques, a mis en vidence des l sions qui pour certains
malades sont en faveur d'un processus initialement d my linisant et pour d'autres
au contraire plut/ t axonal. Les deux biopsies que nous avons observ es personnel-
lement, l'une d'une famille alg rienne et l'autre d'une famille libanaise ont r v l 
une rar faction s v"re des®bres my linis es ; n anmoins, les l sions observ es nous
semblent tr"s en faveur d'un processus initialement d my linisant : l' paisseur des
gaines de my line restantes sont trop®nes par rapport au diam"tre axonal et il existe
de signi®catives prolif rations schwanniennes en bulbes d'oignon. GDAP1 est tr"s
probablement localis au niveau de la membrane cellulaire o? il pourrait participer
! des interactions complexes et permanentes entre les cellules de Schwann et les
neurones ; ce g"ne semble avoir des fonctions vari es dans le d veloppement du
syst"me nerveux p riph rique, qui restent !  lucider. En 2003, 12 mutations de
GDAP1 ont  t publi es.

CMT-4B (CMT-1B-AR)

CMT 4B1 : mutation de la Myotubularin-Related Protein 2 (MTMR 2) (chromo-
some 11q22)

Le locus de cette aVection fut localis sur le chromosome 11q22 dans une famille
italienne o? existait une consanguinit ; puis la mutation du g"ne MTMR2 a  t 
mise en vidence.

Les CMT 4B-AR proviennent de pays tr"s diV rents : Italie, Alg rie, Arabie
Saoudite, Inde, Angleterre etc. Ils appartiennent tous! des familles consanguines.
Les mutations de MTMR2 peuvent *tre de type non-sens, faux-sens, ou des muta-
tions « frameshift ». Les ph notypes cliniques sont relativement identiques entre
eux ; le d but est tr"s pr coce associant une faiblesse proximale et distale des
membres inf rieurs qui s'aggrave progressivement, suivie par une atteinte des mem-
bres sup rieurs. Il y a parfois  galement atteinte de la musculaire faciale et bulbaire,
surdit et faiblesse diaphragmatique. Les patients adultes sont souvent handicap s
de fa@on s v"re et vivent en chaise roulante. Ils d c"dent aux environs de 40 ans le
plus souvent du fait d'une insuVisance respiratoire.

Sur le plan histologique, les l sions se caract risent par de nombreuses prolif rations
my liniques aberrantes autour de l'axone (®g. 1). Nous avons identi® des neuropa-
thies cong nitales avec ce type de l sions en 1987 [9], puis d'autres familles ayant une
transmission autosomale r cessive ont t rapport es par la suite. Sur les®bres
dissoci es, ces l sions ressemblent! de multiples l sions juxtapos es, de type toma-
culaire. Les mutations MTMR2 semblent exclusivement concerner des malades qui
ont ce type de l sions pathologiques.
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Fig. 1. Ð Micrographie  lectronique, section transversale. Prolif ration my linique aberrante d'une
®bre my linis e entour e de cytoplasmes schwanniens dispos s en bulbes d'oignon. CMT-AR
4B. Mutation MTMR2. (Barre = 1 m).

CMT 4B2 : mutations du g‚ ne MTMR13

Un second locus associ ! de telles prolif rations aberrantes my liniques dans le
cadre du CMT-AR a  t localis au niveau du chromosome 11q15 dans une famille
tunisienne. Des mutations du g"ne MTMR13 ont  t mises en vidence. Ce type de
CMT est souvent associ ! un d but pr coce de glaucome dans des familles du
Japon, du Br sil, de Turquie et de Tunisie. N anmoins, le glaucome peut*tre absent.

Il faut souligner que nous avons observ des cas avec ces anomalies morphologiques
tr"s particuli"res, qui n' taient pas li s ! des mutations ni du g"ne MTMR2, ni du
g"ne MTMR13 ; actuellement donc, dans ce contexte clinique, g n tique et histo-
logique, il existe donc des patients dont le ou les g"nes mut s ne sont pas encore
reconnus. De plus, ce type de l sions my liniques peut*tre observ dans certaines
formes dominantes de CMT 1B c'est-! -dire li es! des mutations du g"ne P0 comme
nous avons pu nous-m*me le constater.
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CMT 4C

Cette forme de CMT-AR a  t localis e sur le chromosome 5q23-q33 dans deux
familles alg riennes consanguines. Senderek et coll. [10] ont r cemment identi® 
dans 12 familles des mutations d'une prot ine mal caract ris e : KIAA1985 ; ils ont
observ 8 mutations diV rentes tronquant la prot ine et 3 mutations non-sens. Ce
g"ne est fortement exprim dans les tissus nerveux.

Kessali et coll. [11] ont d crit le ph notype clinique habituel : apparition des
premiers signes! l'$ge de 5 ans environ et d formation rapide des pieds et du rachis.
Le d ®cit moteur est peu grave ; n anmoins, il peut y avoir une perte pr coce de la
marche et des diVicult s respiratoires. Le ralentissement des vitesses de conduction
nerveuse est mod r . La s v rit  de l'atteinte neurologique semble varier selon les
familles. Sur des biopsies nerveuses de plusieurs familles hollandaises en 1999,
GabreFls-Festen et coll. [12] ont d crit des l sions histologiques assez particuli"res :
prolif  ration de membranes basales en bulbes d'oignon autour de plusieurs axones
non my linis s ou en voie de d my linisation, associ es ! de rares prolif rations
cytoplasmiques schwanniennes ; les®bres amy liniques sont galement anormales
du fait d'extensions cytoplasmiques allong es, anomalies qui peuvent aussi concer-
ner les®bres my linis es. Nous avons con®rm ces l sions particuli"res qui permet-
tent de distinguer le CMT-4C des autres formes d my linisantes de CMT-AR chez
un cas alg rien non encore publi (®g. 2). D'autres familles ont t rapport es en
provenance du bassin m diterran en.

Dans un autre cas d'origine alg rienne con®rm par la biologie mol culaire, nous
avons eu la surprise d'observer des l sions axonales typiques d'une« neuropathie!
axones g ants » ce qui indique donc que la maladie CMT-4C (d ®nie par une
mutation du g"ne KIAA1985) se caract rise par une h t rog n it  des l sions
nerveuses histologiques.

CMT-4D (neuropathie de Lom)

Kalaydjieva et coll. [13] ont attir l'attention sur une nouvelle neuropathie r cessive
d my linisante survenant chez les gitans ; son nom est celui de neuropathie de Lom,
du nom d'une ville bulgare o? cette aVection fut reconnue la premi"re fois. En fait,
cette maladie a t d crite il y 25 ans par une neurog n ticien bulgare le Docteur
Abadjien, dans sa th"se de m decine qui ne fut pas publi e. Le ph notype clinique
est assez homog"ne. Le d but des perturbations de la marche survient autour de
4 ! 10 ans avec des diVicult s pour utiliser les mains qui apparaissent vers les$ges de
5 ! 15 ans. S'y associent une atrophie musculaire distale s v"re, des paralysies des
pieds et des d formations des mains ainsi que des troubles sensitifs de tous les types.
La surdit est un sympt/ me caract ristique d& ! une neuropathie du nerf auditif
avec pr servation des fonctions des cellules cochl aires ; il y a de s v"res perturba-
tions des potentiels voqu s auditifs. Des anomalies osseuses, particuli"rement des
pieds, sont fr quentes. Les examens lectrophysiologiques r v"lent des vitesses de
conduction nerveuse motrice tr"s lentes, au d but surtout au niveau des membres
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Fig. 2. Ð Micrographie  lectronique, section transversale. Les cytoplasmes des cellules de Schwann
amy liniques pr sentent des extensions allong es. CMT-4C. Mutation KIAA1985. (Barre =
0,5 m).

sup rieurs ; il n'est pas rare qu'avec l' volution, les nerfs deviennent instimulables.
Les latences distales sont augment es. L' lectromyogramme met en vidence de
s v"res signes de d nervation dans tous les muscles tudi  s. King et coll. [14] ont
rapport les anomalies ultrastructurales nerveuses p riph riques de 5 cas. Ces
auteurs ont d crit des l sions typiques de d my linisation-remy linisation associ es
! une perte axonale progressive et s v"re ; les modi®cations de type hypertrophie en
bulbes d'oignon sont pr sentes chez les patients les plus jeunes, puis r gressent,
probablement du fait de l'atteinte axonale, selon les auteurs. D'autres anomalies
morphologiques dont la valeur diagnostique est diVicile ! appr cier, ont  t rappor-
t es tels que des aspects de my line mal compact e et des accumulations de mat riel
tr "s h t rog"ne dans l'espace adaxonal du cytoplasme schwannien. La mutation
R148X dans le g"ne de« N-myc downstream-regulated gene 1» (NDGRG1) sur le
chromosome 8q24 a t d tect e chez tous les malades atteints. A Lom, la fr quence
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des porteurs de l'anomalie du g"ne a t estim e! 16,1 % du total de 124 personnes
gitanes non atteintes. Le taux global des porteurs est estim ! 6,1 % parmi un groupe
de 443 gitans, sans atteinte neurologique, d'origine et de pays diV rents ; ! l'exclu-
sion du groupe Lom, la fr quence de la mutation est globalement seulement de
2,2 %. Cette forme particuli"re de CMT a aussi t observ e en Espagne, Slov nie et
Italie.

La forme russe de CMT : CMT4-R est l'une des trois polyneuropathies avec le
CMT-4D et le syndrome« cataracte cong nitale, dysmorphie faciale, neuropathie»,
qui a  t identi® e et caract ris e dans la population gitane europ enne. Cette forme
a t diagnostiqu e chez des malades d'Espagne, Roumanie et France. Le ph notype
clinique est voisin du CMT-Lom, sauf la surdit qui n'est pas un sympt/ me du
CMT4-R en tout cas au d but, mais survient plus tard dans l' volution, aux $ges de
10 ! 16 ans et lorsque la progression de la maladie devient plus lente. Les quelques
biopsies nerveuses r alis es ont mis en vidence une perte des grandes®bres my li-
nis es et de nombreux bouquets de r g n rescence axonale. Cette forme d'aVection
semble induite par une mutation fondatrice survenue au niveau du chromosome
10q22.1 dans un intervalle tr"s court.

CMT-4E

Warner et coll. [15] ont rapport une mutation r cessive EGR2 (Ile268Asn) dans
une famille avec parents consanguins. En fait, comme pour P0 et PMP22, ces g"nes
sont le plus souvent impliqu s dans les syndromes CMT dominants. Il n'est pas clair
actuellement de savoir s' il convient ou non de maintenir dans la classi®cation, cette
forme de CMT-E en r alit  due! un manque de consensus, comme nous l'avons d j!
signal , concernant les crit"res diagnostiques du SDS. Des cas de SDS rapport s
sont donc en r alit  des CMT-1 ayant un tr"s s v"re ph notype clinique ou des
neuropathies hypomy linisantes cong nitales. Quelques auteurs ont rapport des
cas r cessifs de CMT ou de SDS li s! une mutation de PMP22. Nous avons observ 
le cas d'un enfant de 5 ans qui pr sentait une neuropathie hypomy linisante s v"re
dont la m"re portait une mutation de PMP22 et le p"re une d l tion du m*me g"ne
(cas non publi s). En 1993, Roa et coll. [16] ont d crit un patient avec une mutation
ponctuelle responsable d'une substitution d'un acide amin (Thr118Met) dans le
g"ne PMP22. Cependant, ce malade avait non seulement cette mutation mais aussi
une d l tion de PMP22 dans l'autre all" le. Au contraire, un de ses®ls  tait h t ro-
zygote pour la mutation et ne pr sentait pas d'atteinte clinique. Un autre malade
avec la m*me mutation a t d crit par Nelis et coll. [17] qui s'interrogent en fait sur
la responsabilit de cette mutation dans la survenue de la maladie de CMT-1 ; pour
ces auteurs, il pourrait s'agir d'un polymorphisme trouv dans la population
su doise. Naef et Suter [18] cependant estiment que cette mutation est vraie, mais
conduit ! une prot ine PMP22 partiellement active. Comme Roa et coll. [16],
Numakura et coll. [19] ont observ un malade ayant une d l tion de la r gion du
chromosome 17p11.2 et une mutation de PMP22 de l'autre all" le (Arg157Gly). De
nouveau, le r/ le jou par cette mutation peut*tre discut ; il est n anmoins int res-
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sant de savoir que Parman et coll. [20] ont d crit 3 malades atteints de SDS (de la
m*me famille et dont les parents taient cousins germains) qui taient atteints d'une
mutation Arg157Trp tout ! fait proche de celle constat e par Numakura et coll. [19]
sur les deux all" les du g"ne de PMP22.

CMT-4F

Les mutations responsables d'une perte de fonction du g"ne de la p riaxine (chro-
mosome 19q13) d terminent des neuropathies s v"rement d my linisantes, autoso-
males r cessives. Le peu de patients rapport s ont un ph notype clinique CMT grave
comportant des troubles sensitifs importants. De tels signes sensitifs d ®citaires sont
rarement signal s dans les syndromes CMT. Nous avons observ une biopsie
nerveuse : comme cela a t d crit dans quelques autres rares publications, il s'agit
essentiellement d'une d my linisation tr "s s v"re avec des l sions de remy linisa-
tion ; il existe en eVet de fr quentes, typiques, prolif rations schwanniennes en
bulbes d'oignon associ es parfois ! des l sions de type tomaculaire ou! des
prolif  rations my liniques anormales. Takashima et coll. [21] ont aussi d crit des
anomalies des boucles my liniques de la r gion paranodale et de discr"tes anomalies
plus complexes au niveau des nú uds de Ranvier.

Maladie de Charcot-Marie axonale autosomale r cessive (CMT2-AR)

Trois loci ont  t ! ce jour d tect s : un sur le chromosome 1q21.2 (CMT2A-AR)
dans une large famille marocaine consanguine, un sur le chromosome 19q15.3 pour
CMT2B-AR et un autre sur le chromosome 8q21.3. Deux g"nes ont t identi® s. Le
« Ganglioside-Induced DiVerentiation-Associated Protein 1» (GDAP1) est li au
chromosome 8. Curieusement, comme nous l'avons d j! signal , des mutations
GDAP1 pourraient induire des CMT-AR soit de type axonal, soit de type d my -
linisant.

De Sandre-Giovannoli et coll. [22] ont d crit une mutation R298C dans le g"ne de la
lamine (LMNA) qui code la prot  ine d'enveloppe nucl aire lamine A/C, ! partir de
trois familles alg riennes li es! la r gion 1q21.3. Il est probable que des familles
CMT2-AR sont li  es! d'autres g"nes. N anmoins, il n'y a eu que tr"s peu d'obser-
vations cliniques rapport es de formes CMT2-AR depuis les premi"res six familles
d crites par Harding et Thomas [3] : deux par Ouvrier et coll. [4] et dix-sept par
GabreFls-Festen et coll [12]. Tous ces cas ont en commun la s v rit  du tableau
clinique. Une famille avec acrodystrophie a aussi t signal e. Tazir et coll. [23] ont
r cemment d crit un groupe de 21 malades! partir de sept familles alg riennes sans
parent entre elles, avec la m*me mutation R298C dans le g"ne lamine et des
ph notypes cliniques tr"s variables. Le d but des troubles est entre 6 et 27 ans, avec
une moyenne de 14,4Þ 4,6 ans. L' volution varie aussi consid rablement d'un
malade! l'autre. 12 patients ayant une dur e moyenne d' volution de 10 ! 15 ans
avaient un ph notype tr"s s v"re, caract ris par une faiblesse distale des 4 membres,
associ e ! une ar ¯ exie ainsi qu'une atteinte des muscles proximaux. Au contraire,
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9 avaient le ph notype CMT habituel sans atteinte proximale, apr"s une volution de
la maladie de 5! 18 ans. Les tudes lectrophysiologiques mettaient en vidence des
vitesses de conduction nerveuse motrice du nerf m dian dans la limite de la normale
chez presque tous les patients. 6 malades ont eu une biopsie nerveuse qui con®rmait
la rar faction tr "s s v"re des®bres my linis es dans tous les cas. Cette forme de
CMT2-AR associ e ! la mutation R298C semble diV rente des autres types de
CMT2-AR. La variabilit  de l'$ge de d but et de l' volution sugg"re fortement
l'action de g"nes modi®cateurs qui restent n anmoins ! identi®er. La grande
variabilit  des ph notypes cliniques induits par des mutations du g"ne de la lamine
reste inexpliqu e. En plus du CMT2-AR, ces mutations peuvent en eVet induire une
dystrophie musculaire de type 1B, une dystrophie musculaire de type Emery-
Dreifuss dominante ou r cessive, une myocardiopathie dilat e, une lipodystrophie
familiale partielle, une dysplasie acro-mandibulaire et la prog ria. Il semble donc
qu'il y ait des domaines fonctionnels distincts dans ce g"ne, qui sont essentiels au
maintien et ! l' int  grit  de diV rentes lign es cellulaires. Jusqu'! maintenant, la
mutation R298C  tait restreinte ! un ph notype CMT. Cependant, ont  t rappor-
t s r cemment des patients avec des mutations lamine associant une lipodystrophie
! des anomalies musculaires squelettiques et/ou cardiaques ; d'autres cas de CMT
associ s! une myocardiopathie ou de l'association de CMT! des anomalies du tissu
adipeux pourraient sugg rer des m canismes communs. Aucun des patients de Tazir
et coll. [23] n'avait d'atteinte cardiaque, ni du tissu adipeux. Cependant, une tude
approfondie parait n cessaire dans tous les cas de CMT2-AR avec mutation lamine
du fait du risque de cardiomyopathie concomitante en particulier en rapport avec
des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire susceptibles d'entra>ner une
d faillance cardiaque et la mort subite. Goizet et coll. [24] ont r cemment mis en
 vidence une nouvelle mutation LMNA h t rozygote : E33D, dans une forme
dominante de CMT2 (CMT2-AD) ; les signes cliniques de ces patients associaient
neuropathie axonale, dystrophie musculaire, troubles cardiaques et leuconychie. Il
semble donc que le g"ne LMNA puisse *tre responsable de formes autosomales
dominantes et r cessives des maladies de CMT axonales.

FORMES COMPLEXES

D sormais, il nous semble possible d'int  grer dans ce groupe, des ph notypes CMT
r cessifs associ s ! des l sions du syst"me nerveux ou visc ral plus ou moins
complexes (tableau 3).

CONCLUSION

Au cours de ces derni"res ann es, des tudes de plusieurs grandes familles consan-
guines qui constituent des isolats sp cialement autour du bassin m diterran en, ont
conduit ! la d couverte de g"nes responsables de ph notypes CMT r cessifs vari s.
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Tableau 3. Ð Formes complexes.

Acronyme - Nom G#ne/locus Type MIM
Refsum

CMT 4B2

NAG

CCFDN

Marinesco-SjJgren

Anderman

Avec ataxie

Avec signes pyramidaux

RM/Surdit  /rar faction
des®bres
de grand diam"tre

PHYP-PEX7-PEX1

SBF2

Gigagoxine

CTDP1

5q31

G"ne SLC12A6

TDP1

8q21

?

1

1

2

2

2

2

2

2

266500, 600964, 602026

607697

256850

604168

248800

218000, 604878

607198, 607250

607731

214370

1 : Formes d my linisantes
2 : Formes axonales
CCFDN : `` Congenital Cataracts Facial Dysmorphism Neuropathy Syndrome''
RM : retard mental
NAG : neuropathie ! axones g ants.

De tous les g"nes connus actuellement pour induire des syndromes CMT, sept sur
dix-sept sont transmis de fa@on r cessive. La signi®cation de la multiplicit  de ces
g"nes, que ce soit d'ailleurs pour les syndromes CMT r cessifs ou dominants, est
actuellement d'autant plus inexpliqu e que la fonction cellulaire de plusieurs de ces
g"nes reste inconnue ou mal connue. Conserver l'appellation syndromes CMT
permet encore de prendre en compte, sans rigidit excessive, les diV rents ph noty-
pes cliniques et histologiques li s ! de nombreux g"nes dont beaucoup restent
d'ailleurs s&rement! identi®er. Il faut aussi reconna>tre que la classi®cation actuelle
de ces syndromes CMT est pour le moins discordante.

Parfois, les aspects histologiques, bien que non sp ci®ques, peuvent sugg rer et
orienter le clinicien vers un g"ne pr cis comme c'est le cas par exemple pour
CMT-4B et CMT-4C. Cependant, nous avons observ qu'une anomalie du m*me
g"ne peut parfois conduire! des ph notypes histologiques diV rents (CMT-4C), ce
qui souligne encore la complexit et l'h t rog n it  des syndromes CMT. A l'heure
actuelle, la d tection syst matique rapide de toutes les mutations de ces sept g"nes
pour une famille ou un patient donn est diVicile ; de telles tudes ne peuvent en eVet
*tre r alis es que dans des laboratoires hautement sp cialis s.
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DISCUSSION

M. Andr  VACHERON

Y aurait-il des mutations voisines de celles de ces formes autosomales r•cessives de la
maladie de Charcot-Marie-Tooth dans la progeria et dans la maladie de Werner ?

+ l'heure actuelle, on sait que des mutations diV rentes du g"ne de la lamine sont
susceptibles de d terminer des maladies vari es dont certaines formes r cessives axonales
de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) que nous venons de vous pr senter, et
entre autres galement la progeria et un syndrome de Werner atypique. (Mais il s'agit
aussi des aVections suivantes : myopathie des ceintures de type 1B, dystrophie musculaire
d'Emery-Dreifuss, certaines cardiomyopathies dilat es avec troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire, dystrophie mandibulo-acrale, dermopathie restrictive). La parti-
cularit de cette forme particuli"re de maladie de CMT est,! ce jour, de concerner un
grand nombre de familles originaires du Maroc et d'Alg rie et d'* tre li  e ! la m*me
mutation du g"ne de la lamine (R298C) donc tr"s probablement fondatrice.

M. Jacques-Louis BINET

Pourquoi Limoges ? Est-ce qu'il s'agit de familles alg•riennes venues! Limoges ou d'une
population locale ? S'agit-il d'une maladie orpheline ?

Toutes les familles pr sent es ici vivent en Alg rie. Leurs ph notypes cliniques et lec-
trophysiologiques ont  t  tudi  s au CHU Mustapha d'Alger. + Limoges, nous n'avons
r alis que l' tude histologique des biopsies nerveuses pratiqu es! Alger, de certains de
ces patients. Le g notype de la plupart des familles a t d termin au CHU La Timone
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! Marseille. La fr  quence de la maladie de CMT est estim e ! 1/2500, c'est-! -dire qu'il
s'agit de la maladie neuro-musculaire la plus fr quente. Il existe s&rement des variations
selon les populations tudi  es. De plus, les limites du ph notype clinique des formes
dominantes restent diVicile ! d terminer en ce qui concerne les formes frustes ; en eVet,
un nombre signi®catif de patients qui pr sentent de fa@on isol e des pieds creux, une
abolition isol  e des r ¯ exes ost o-tendineux ne sont pas toujours reconnus. Dans certai-
nes familles, il existe des cas cliniquement asymptomatiques mais ayant des vitesses de
conduction ralenties. Par d ®nition, une maladie est dite rare quand elle concerne moins
d'une personne sur 2000 ; une maladie orpheline est une maladie rare et m connue des
professionnels de la sant , pour laquelle il existe un d ®cit de la recherche et de la prise en
charge m dicale et sociale.

M. Georges SERRATRICE

Avez-vous observ• des cas avec diab‚ te sucr• ou trouble de la r•partition graisseuse ?

Dans aucun de ces cas alg riens n'a  t observ un diab"te sucr ou un trouble de la
r partition graisseuse.

M. Gabriel RICHET

Dans la litt•rature n•phrologique est parfois signal•e une association prot•inurie-maladie
Charcot-Marie-Tooth. La prot•inurie est-elle particuli‚ rement fr•quente dans une des
formes que vous avez isol•e ?

Il n 'a pas t constat de fa@on signi®cative de prot inurie.
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Audit des pratiques obst•tricales :
in¯uence sur la mortalit• p•rinatale
M ots-clés : M ortalité du nourrisson. Audit médical.

Audit of obstetrical practices
and prevention of perinatal deaths

K ey-words (Index Medicus) : Infant motality. M edical Audit.

 mile PAPIERNIK*, Martine BUCOURT**, Jennifer ZEITLIN***

R•SUM•

L'audit, ici d•®ni comme une analyse critique des pratiques professionnelles, a •t• accept•
par les autorit•s et par les professionnels du d•partement de la Seine-Saint-Denis. L'audit a
port• sur les morts p•rinatales observ•es pendant 3 ans,(enqu€te p•rinatale du 1/10/1989 au
30/9/1992), puis a •t• utilis• comme instrument d'analyse critique des pratiques lors de
r•unions r•guli•res organis•es depuis la ®n de l'enqu€te p•rinatale jusqu'‚ pr•sent. Les
r•sultats des modi®cations des pratiques ont •t• marqu•s par une diminution de presque la
moiti• de la mortalit• p•rinatale 10 ans apr•s le d•but de l'action.

SUMMARY

An audit of obstetrical practices, de®ned here as a critical analysis of practices, was
accepted by the local authorities and obstetricians/pediatricians of the district of Seine-
Saint-Denis (northern Paris, France). The study analyzed all perinatal deaths occurring
during a three-year period (the Perinatal Enquiry, 1 Oct. 1989 to 30 Sept. 1992) and
subsequently became a permanent tool for critical analysis of obstetrical practices.
Bimonthly meetings of obstetricians and pediatricians were held to discuss observed fetal
and neonatal deaths. This intervention was associated with a major reduction in perinatal
mortality rates after a 10-year period.
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INTRODUCTION

Dans notre ! poque marqu! e par une meilleure reconnaissance des droits des
malades et par une crise m! dico-l! gale de grande ampleur, il est devenu indispensa-
ble que les professionnels et les institutions contribuant aux soins! voluent, vers des
syst#mes de r! duction des risques sanitaires, en particulier une v! ritable pr! vention
des accidents potentiellement! vitables, [1, 2] comme l'ont fait les grands secteurs
d'activit ! dans lesquels la s! curit ! est essentielle comme les transports a! riens ou
l' industrie nucl! aire. Dans de nombreuses entreprises industrielles et commerciales
existent des directions de la qualit! , ce que peu d'entreprises de soins ont mis en
place.

De fait, certains syst#mes de pr! vention des accidents m! dicaux existent, m"me s'ils
ne portent pas le nom de d! marche de qualit! . La pr! sentation propos! e porte sur
une action de r! duction des morts p! rinatales ! vitables $ l'! chelle de toutes les
naissances d'un d! partement, celui de la Seine-Saint-Denis, qui a commenc! en
1989. Le mot audit est utilis! ici, selon l'usage propos! par la Soci! t! Europ! enne de
M ! decine P! rinatale comme l'analyse syst! matique et critique de la qualit! des
soins, incluant les proc! dures et les r! sultats [3].

La demande initiale est venue de l'autorit ! politique du d! partement, le Conseil
G! n! ral, lequel, selon la loi sur la d! centralisation de 1983, est responsable de la
protection maternelle et infantile qui doit, d! ®nir les actions  entreprendre dans le
domaine et examiner les r!sultats chiVr!s de cette politique, en particulier les taux de
mortalit! p!rinatale et de mortalit! infantile publi!s par l'INSEE. Or entre 1982 et
1986, le taux de mortalit! p!rinatale avait stagn! dans ce d!partement, contrastant
avec la baisse constante constat!e depuis 1945, d!but de la politique de Protection
Maternelle et Infantile au niveau national, et avec la poursuite de la baisse des taux
de mortalit! p!rinatale dans les d!partements voisins d'Ile-de-France comme les
Hauts-de-Seine.

La proposition faite aux responsables du Conseil G!n!ral de r!aliser un audit des
pratiques professionnelles des obst!triciens, des sages femmes et des p!diatres  
partir de l'analyse des morts fútales et des morts n!onatales a !t! accept!e, apr"s avis
favorable obtenu des pr!sidents des conseils de l'ordre des m!decins et du conseil de
l'ordre des sages femmes. Cet audit a pris la forme d'une analyse des causes de la
mort, en vue d'envisager la possibilit! de les !viter, sous le nom de Programme
P!rinatalit!. Le Conseil G!n!ral du d!partement a ®nanc! ce travail et continue  
®nancer une « action p!rinatalit! » qui en est le prolongement.

PATIENTES ET M • THODES

Le programme p!rinatalit! a !t! lanc! par le Conseil G!n!ral avec la constitution
d'un comit! de pilotage, d'un conseil scienti®que et d'une !quipe permanente au sein
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du conseil g! n! ral, ayant en charge la r! alisation de l' intervention, depuis la mise au
point du protocole, la r! alisation des enqu#tes, jusqu' l'analyse et la pr! sentation
des r! sultats.

L 'ensemble de l'action p! rinatalit ! du d! partement a comport! trois phases, une
premi"re d'analyse des causes des morts p! rinatales et de leurs m! canismes, la
seconde phase de mise au point des actions collectives de r! duction des morts
p! rinatales! vitables, la troisi"me phase, qui se poursuit, a permis de faire fonction-
ner un m! canisme permanent d'am! lioration continue de la qualit! des soins autour
de la naissance par une conf! rence de mortalit! -morbidit ! entre tous les services, se
r! unissant tous les deux mois.

La population•tudi•e a ! t! celle des naissances partir de 22 semaines d'am! nor-
rh! e, (que les enfants soient vivants ou mort-n! s), observ! es dans le d! partement, ce
qui repr! sente 22.000 naissances par an en moyenne. La phase 1 d! crite ci-dessous a
inclus 67.819 naissances du 1/10/1989 au 30/9/1992. L'analyse des r! sultats de la
politique de transferts des m"res avant un accouchement pr! matur! a port! sur les
naissances du 1/10/1998 au 31/3/1999. L'! valuation des r! sultats de l'action de
r! duction des morts p! rinatales a port! sur une premi"re cohorte de 50.101 naissan-
ces du 1/1/1996 au 30/6/1998, puis sur une seconde cohorte de 21.474 naissances du
1/9/98 au 31/8/1999.

Les lieux de naissances! taient au nombre de 22 au d! but de l'action, dont 17
maternit! s priv! es sans service de p! diatrie (maternit! s de type 1), 5 maternit! s dans
les h$pitaux publics dont une associ! e  un service de r! animation n! onatale
(maternit! s de type 3) et 4 associ! es  un service de p! diatrie sans r! animation
intensive prolong! e (maternit! s de type 2). Ce nombre a! volu! du fait de la
fermeture entre 1988 et 2000 de 7 maternit! s priv! es pour des raisons ind! pendantes
de l'action p! rinatalit ! . Les! quipes obst! tricales du secteur public n'ont pas connu
de changement notable dans le nombre des praticiens, mais la fermeture des
maternit! s priv! es a r! duit le nombre des praticiens en obst! trique, ceci malgr! le
regroupement de deux! quipes dans l'une des maternit! s priv! es. De ce fait, l'activit !
des maternit! s publiques a consid! rablement augment! , sans que le personnel
soignant ni les budgets n'aient ! t! adapt! s.

D•roulement du programme p•rinatalit •

La premi"re phase de l'action est une! tude cas/t! moin, ayant eu pour objectif
d' identi®er tous les cas de mort fú tale et de mort n! onatale et d'en d! terminer les
causes par :Ð une enqu#te aupr"s de la m"re avant la sortie de la maternit! ,
Ð l'! tude du dossier obst! trical, Ð une autopsie du fú tus par le m#me fú to-
pathologiste,Ð une discussion du dossier avec l'obst! tricien ou le p! diatre en charge
de la m"re ou de l'enfant pour d!®nir le m! canisme l! sionnel et leur conna%tre leur
opinion sur l'! vitabilit ! potentielle. Puis le dossier a! t! anonymis! . L 'exhaustivit! a
! t! control! e par v! ri®cation des registres de chaque maternit! . Pour chaque cas a
! t! inclus un t! moin a®n de r! aliser une! tude des facteurs de risque de mortaliti!
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fú tale et de la mortalit! n! onatale par une comparaison cas et t! moins, et leur
mesure dans une r! gression logistique. Cette premi"re phase a dur! du 1/10/89 au
30/9/92. Elle avait! t! pr! c! d! e par une p! riode de pr! paration depuis septembre
1988 pour constituer un comit! de pilotage r! unissant sous les auspices du conseil
g! n! ral les r! pr! sentants de chaque! quipe obst! tricale, du conseil de l'ordre des
m! decins et du conseil de l'ordre des sages-femmes. Un conseil scienti®que a! t! mis
en place, incluant un professeur de sant! publique et des! pid! miologistes. Le temps
de pr! paration a ! t! d! volu  la mise au point du protocole,  l' information des
maires de toutes les communes du d! partement pour les transports des corps des
fú tus,  l' information des oViciers d'! tat civil de chaque mairie, la mise en place
d'un accord avec le SAMU du d! partement pour la connaissance des transferts
d'enfants depuis les maternit! s vers les services de p! diatrie,  l'obtention d'un
accord avec l'ACNIL (Commission Nationale Informatique et Libert ! ).

Classement des causes de d•c•s

Parmis les causes de d! c"s ont en premier! t! identi®!es les malformations cong! -
nitales, quel que soit le moment du d! c"s, et en incluant dans le m#me groupe les
interruptions m! dicales de grossesse pour malformation ; ces causes ont! t! consi-
d! r! es comme in! vitables. Pour chacune des autres causes, les cas ont! t! regroup! s
autour d'un m! canisme principal, de telle sorte qu'une action pouvait ! ventuelle-
ment #tre propos! e pour en pr! venir la survenue : les causes obst! tricales par
diVicult! m! canique ou anoxie perpartum, les causes li! es  une hypertension
art! rielle maternelle, les causes placentaires, incluant les placenta proevia et les
h! matomes retro-placentaires, les infections in utero ou n! onatales germes®gur! s,
le d! c"s maternel. Un groupe de cas a! t! d!®ni comme relevant de causes inconnues,
lorsque le r! sultat fú to-pathologique ne donnait pas d'information sur le m! ca-
nisme du d! c"s, en®n causes autres, quand la cause! tait connue, mais rare.

Analyse des facteurs de risque

La comparaison des cas et des t! moins a permis de mesurer les facteurs de risque des
morts fú tales, des morts n! onatales, au moyen d'une analyse en regression logisti-
que, permettant de d!®nir la valeur pr! dictive de chaque facteur en tenant compte
de tous les autres. Les facteurs de risque analys! s ont ! t! les pr! dicteurs habituels
connus, mais aussi les facteurs de risque li! s l'organisation des soins, comme le site
de naissance des enfants pour tenir compte de l`organisation de la maternit! , selon
qu'elle! tait associ! e  un service de r! animation n! onatale (type 3) ou un service
de p! diatrie sans r! animation (type 2) ou sans service de p! diatrie (type 1).

La seconde phase a eu pour objectif d'exploiter les r! sultats de la connaissance des
m! canismes de d! c"s pour d!®nir des r"gles d'action permettant d'en r! duire le
nombre. Pour cela, l'analyse de chaque cas a! t! pr! sent!  un groupe de discussion
constitu! par les r! pr! sentants de chaque! quipe obst! tricale et p! diatrique, sous
forme anonyme, en lui demandant de classer la cause du d! c"s selon son m! canisme,
et de d!®nir pour chaque grande cause la ou les m! thodes d'une possible pr! vention
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et le plus souvent au prix de mesures de correction de l'organisation des soins. Cette
seconde phase a d! but! avec la pr! paration d'un premier colloque interne en
novembre 1991, portant sur l'analyse des r! sultats selon la cause des d! c"s survenus
au cours des 18 premiers mois de l'action p! rinatalit ! . Elle a dur! jusqu' la
pr! sentation d'un second colloque®nal de pr! sentation des r! sultats et des actions
propos! es en novembre 1993.

Les causes des morts p! rinatales ont ! t! s! par! es en 5 groupes, selon la dur! e de
grossesse, et selon l'existence ou non d'un retard de croissance fú tale. L'objectif
poursuivi a ! t! de mettre en! vidence pour la ou les deux premi"res causes dans
chacune des 5 cat! gories une ou deux actions de correction. Cette r! union r! guli"re
des professionnels a constitu! de fait un nouvel organisme d! nomm! « staV inter-
maternit! s ». Les propositions du groupe de discussion ont! t! approuv! es par le
comit! scienti®que et par le comit! de pilotage et sont devenues les« propositions
d'action p! rinatale » du d! partement, qui ont ! t! pr! sent! es  l'ensemble des
professionnels au colloque de novembre 1993.

L 'une des propositions du groupe de discussion a! t! de demander au conseil g! n! ral
de continuer le®nancement de l'action p! rinatalit ! incluant le maintien du salaire
du m! decin fú to-pathologiste et d'un petit nombre d'enqu#teurs pour v! ri®er
l'exhaustivit! des recueils d'information sur les naissances. Cette demande a! t!
accept! e par le Conseil G! n! ral, ce qui a rendu possible la mise enú uvre d'une
troisi"me phase non pr! vue dans la proposition initiale.

La troisi "me phase, non pr! vue au d! part, mais r! sultant d'une demande des
professionnels du d! partement a d! but! apr"s le colloque de novembre 1993. Elle
dure encore et consiste en la poursuite de r! unions du« staV intermaternit! s » tous
les deux mois. Les dossiers des morts fú tales ou n! onatales continuent  #tre
pr! sent! s par le m! decin fú to-pathologiste, mais d'autres! v! nements ind! sirables
sont aussi pr! sent! s et discut! s comme les d! pistages des malformations et des
anomalies chromosomiques, les complications du diab"te gestationnel, les trans-
ferts d'enfants en r! animation. La principale ! volution technique a! t! l'abandon de
l'anonymat pour la pr! sentation des dossiers gr&ce l' instauration d'un climat de
con®ance, comme pour les discussion dans un service, avec n! anmoins, le maintien
de l'anonymat pour les informations entr! es dans la base de donn! es informatis! e
ou sous forme de document papier. C'est ce groupe organis! de discussions entre les
professionnels (staV intermaternit! ) qui a ! t! l'organe de discussion entre les obst! -
triciens et les p! diatres pour la mise au point des transferts maternels avant un
accouchement tr"s pr! matur! de pr! f! rence aux transferts post-natal des enfants
n! s pr! matur! s.. Cette r! union a ainsi ! t!  l'origine de la constitution d' un r! seau
entre tous les professionnels concern! s par la naissance d"s 1993, en avance sur le
mod"le qui deviendra obligatoire par les d! cr#ts de p! rinatalit ! d'octobre 1998.

Le groupe permanent de ce r! seau fait un compte rendu public chaque ann! e auquel
sont invit! s tous les professionnels concern! s.

Les r! sultats de la 3"me phase ont! t! mesur! s de trois fa(ons compl! mentaires.
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La premi"re mesure des r! sultats a! t! obtenue par le suivi des chiVres de l'Institut de
la Statistique et des) tudes) conomiques (INSEE), permettant une comparaison du
type avant/apr"s la mise en place de l'action p! rinatalit !

La seconde mesure a port! sur la mise enú uvre de la d! cision prise par les
professionnels de transf! rer les m"res avant un accouchement tr"s pr! matur! (avant
33 semaines), vers une maternit! de type 3.

La troisi "me mesure a comport! l'analyse des donn! es de mortinatalit! et de la
mortalit ! n! onatale! tablies directement partir de donn! es collect! es par l'! quipe
de p! rinatalit ! du d! partement. Pour obtenir la validit! des donn! es, il a ! t!
n! cessaire de modi®er le certi®cat de sant! du 8"me jour de vie, cer®cat obligatoire en
France depuis 1972, mais comportant des questions reponse pouvant#tre ambi-
gu*, du fait de la non distinction entre une r! ponse n! gative et une absence de
r! ponse. Elles ont! t! remplac! es par des questions appelant une r! ponse par oui,
non ou r! ponse inconnue., Par ailleurs pour un petit nombre d'enfants, en particu-
lier les enfants transf! r! s, on ne disposait pas de certi®cat rempli par les p! diatres.
On a obtenu que les certi®cats soient tous remplis par un contr$le de l'exhaustivit!
sur les livres d'accouchements dans chaque maternit! . En®n on a ajout! un certi®cat
portant sur les autres issues de grossesse, morts n! s ou avortements tardifs partir
de 22 semaines, qui ne sont pas inclus dans le certi®cat du 8"me jour.

R• SULTATS

La premi"re phase de l'action, l'enqu#te de mortalit! p! rinatale, a port! sur 1.005
d! c"s ! tudi ! s, avec une p! riode de grossesse d'inclusion d! butant  22 semaines
depuis le premier jour des derni"res r"gles, jusqu' 28 jours de vie apr"s la naissance,
pour 67.819 naissances du 1/10/89 au 30/9/1992.

Les morts li! es  des malformations cong! nitales l! thales et aux interruptions
volontaires de grossesse pour malformation cong! nitale ou anomalies chromoso-
mique, au nombre de 226 ont! t! exclues de l'analyse d'! vitablit ! .

Hors malformation cong! nitale les morts p! rinatales sont au nombre de 779. Les
cas et les m! canismes en cause sont distribu! s de fa(on tr"s diV! rente selon la dur! e
de grossesse et l'existence ou non d'une anomalie de la croisance fú tale. Le tableau 1
d! crit les principales causes de d! c"s pour les cinq cat! gories de dur! e de grossesse,
de 22 27 semaines, de 28 36 semaines sans retard de croissance fú tale ou avec
retard de croissance fú tale les naissances terme (37 semaines de grossesse ou plus)
sans retard de croissance fú tale ou avec retard de croissance fú tale. Les r! sultats de
l'! tude des facteurs de risque de mortalit! fú tale et n! onatale par la technique de
r! gression logistique sont d! crits dans le tableau 2 pour les facteurs de risque li! s  
la structure de la maternit! et pour les naissances de moins de 33 semaines, montrant
de tr"s importantes diV! rences du risque de mort fú tale pendant l'accouchement et
dans les premiers 28 jours de vie en fonction du type de la maternit! . + noter que
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Tableau 1. Ð Distribution par causes des d! c"s fú taux et n! onataux (hors malformations cong! -
nitales et interruptions m! dicales de grossesse), observ! s du 1/10/1989 au 30/9/1992, (premi"re
phase de l'action de p! rinatalit ! ).

Dur ! e de
grossesse

22/27
semaines

28/36
semaines

28/36
semaines

37 semaines
et plus

37 semaines
et plus

Pr! sence ou non
d'un retard
de croissance fú tale

Croissance
fú tale

normale

Retard de
croissance

fú tale

Croissance
fú tale

normale

Retard de
croissance

fú tale

Causes obst! tricales 11 11 9 46 9
Hypertension art•rielle 20 10 38 10 6
Placenta 34 48 28 23 8
Infections 69 33 15 12 8
d•c•s maternel 0 2 0 3 0
Inexpliqu•es 38 20 47 27 19
Autres 79 39 10 40 7
Total 251 163 147 161 57

Tableau 2. Ð Risques de d! c"s en perpartum ou de d! c"s n! onatal (pendant les 28 premiers jours)
pour les enfants de 28 32 semaines de dur! e de grossesse n! s du 1/10/1989 au 30/9/1992, en
fonction du type de la maternit! de naissance, (par rapport au risque observ! dans les maternit! s
de type 3 ou dans les maternit! s de 1000 1500 naissances).

Structure de soins Odds ratio Intervalle de con®ance 95 %
Maternit ! de type 1 11,78 1,34-103,78
Maternit ! de type 2 8,88 1,03-76,49
Maternit ! de type 3 1,00
Maternit ! de 500 999 naiss. 0,83 0,24-2,82
Maternit ! de 1000 1499 n. 1,00
Maternit ! de 1500 naiss. ou + 1,19 0,55-2,58
Naiss. domicile ou ambulance 32,21 1,79-581-14

pour les naissances terme, la structure de la maternit! n'est pas un facteur de risque
de mortalit! fú tale ou n! onatale.

Les r! sultats de la seconde phase, celle de d!®nition des actions entreprendre, sont
pr! sent! s dans le tableau 3. Il est remarquer que certaines de ces actions paraissent
banales, comme le fait d'am! liorer la surveillance des accouchements. Elles n'ont
nullement besoin d'une nouvelle d! monstration scienti®que, car ce sont des recom-
mandations contenues dans les manuels professionnels depuis longtemps. D'autres
recommandations sont plus nouvelles comme celle proposant de mieux reconna%tre
les retards de croissance in utero, parce qu'elles ont impliqu! de d!®nir des normes
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Tableau 3. Ð Mesures de pr! vention propos! es lors de la phase 2 en fonction de la dur! e de
grossesse et de l'existence ou non d'un retard de croissance fú tale.

Dur e de
grossesse

22/27
semaines

28/36
semaines

28/36
semaines

37 semaines
et plus

37 semaines
et plus

Croissance
fútale

normale

Retard de
croissance

fútale

Croissance
fútale

normale

Retard de
croissance

fútale
Causes
obst! tricales

Am! liorer la
surveillance
des accou-
chements

Hypertension
art! rielle

Am! liorer la
prise en
charge des
femmes
hypertendues

Placenta Organiser les
transferts des
m"res vers les
maternit! s de
type 3

Infections Commencer
plus t$t la
pr! vention,
organiser les
transferts des
m"res vers les
maternit! s de
type 3

Am! liorer la
pr! vention de
la pr! matu-
rit ! ,

Inexpliqu! es Am! liorer la
reconnais-
sance des
retards de
croissance

Am! liorer la
surveillance
des 2 derni"-
res semaines

Am! liorer la
reconnais-
sance de
l'hypotrophie
fú tale

de croissance fú tale communes l'ensemble des praticiens du d! partement, au lieu
des normes propos! es par les vendeurs d'appareils d'! chographie, qui sont diV! ren-
tes entre elles selon le fournisseur de l'appareil. Ce n'est donc pas une id! e technique
nouvelle qui est propos! e mais une meilleure utilisation d'une information collect! e
par l'examen! chographique et mal utilis! e jusque-l . Une proposition compl! men-
taire des professionnels quand un retard de croissance fú tale est reconnu est
! galement nouvelle, c'est une d! marche d'information du coll "gue obst! tricien
quand un ! chographiste reconna%t une anomalie lors de son examen, au lieu de
rendre le r! sultat  la femme sans commentaire.
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Les r! sultats de la 3"me phase portent d'une part sur les donn! es de l'INSEE et
d'autre part sur les donn! es recueillies localement.

Sur les donn! es de l'INSEE, le taux de mortalit! p! rinatale du d! partement de
Seine-Saint-Denis a d! clin! de 12,7 pour 1.000 naissances en 1986 (avant la mise en
place de l'action p! rinatalit ! )  10,5 pour 1.000 en 1990 et 6,5 pour 1.000 en 1993,
en net contraste avec la stagnation des taux au cours de 6 ann! es pr! c! dentes de 1981
 1986. On note que pour la France enti"re, les taux ont d! cru de 10,4 pour 1.000 en
1986  8,4 pour 1.000 en 1990 et 7,5 pour 1.000 en 1993. Ainsi le retard du
d! partement de Seine-SaintDenis a! t! combl! , devenant meilleur que la moyenne
nationale.

Les r! sultats concernant les transferts des m"res vers une maternit! de type 3 en cas
d'accouchement tr"s pr! matur! avant 33 semaines sont pr! sent! s dans les tableaux
4a et 4b, le 4a d! crivant l '! volution de la distribution de toutes les naissances selon
le type de maternit! et le 4b l'! volution des distributions des naissances avant 33
semaines selon le type de maternit! . Ces tableaux permettent la comparaison de
deux p! riodes, avant l' installation de la politique de transfert des m"res, 1989/1992
et apr"s la mise enú uvre de cette politique du 1/10/98 au 31/3/99.

Le tableau 4a montre qu'il y a eu diminution signi®cative du nombre et de la
proportion des naissances en maternit! de type 1 de 59 % 50 %, ! volution
expliqu! e par la fermeture de plusieurs maternit! s priv! es. Le tableau 4b montre que
pour les accouchements de moins de 33 semaines il y a eu une r! duction majeure des
naissances de grands pr! matur! s,(de moins de 33 semaines) en maternit! de type 1
(de 49,0 % 5.4 %), au b! n!®ce d'une massive augmentation des naissances de ces
enfants dans les maternit! s de type 3, (de 13.0 % 65.1 %). Mais ce tableau montre
aussi que la diminution esp! r! e de ces naissances en maternit! de type 2 n'a pas! t!
aussi forte, avec une persistance de naissances de moins de 33 semaines en maternit!
type 2 (28,9 % en 1998/99 contre 37,2 % en 1989/92).

Les r! sultats concernant la mortinatalit! sont pr! sent! s en taux pour 1.000 naissan-
ces totales, sur le tableau 5. Pour les accouchements terme un progr"s modeste a! t!
obtenu pour les morts in utero avant le d! but du travail, non signi®catif, mais un
progr"s important a ! t! obtenu pour les morts perpartum passant de 0,59 pour 1.000
en 1989/92 0,22 pour 1.000 en 1996/98, et 0,28 pour 1.000 en 1998/99. Pour les
naissances des pr! matur! s de 28 36 semaines, les morts in utero avant le d! but du
travail ont ! t! r! duites de 1/3 de 2.74 pour 1.000 1.77 pour 1.000, diV! rence
signi®cative, la r! duction des morts perpartum de 0,55 pour 1.000 en 1989/92 
0,42 pour 1.000 en 98/99 n'est pas signi®cative. Pour les naissances de 22 27
semaines, une r! duction signi®cative de 30 % a! t! mesur! e pour les morts in utero
avant le d! but du travail (passant de 1.33 pour 1.000 0.98 pour 1.000) et une
r! duction signi®cative de 30 % pour les morts perpartum de 1.92 pour 1.000 1.35
pour 1.000.

Les chiVres de la mortalit! n! onatale ont nettement augment! , mais la comparaison
avec la p! riode pr! c! dente est diVicile car la d!®nition des cas inclure a chang! en
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Tableau 4 a. Ð Sites de naissances pour toutes les naissances avant et apr"s la mise en place de la
r! gionalisation.
La r ! partition des naissances a signi®cativement chang! pour toutes les naissances avec une
r! duction des naissances en maternit! de type 1, en maternit! s priv! es, alors qu'elles ont
augment! dans les maternit! s de type 2 et 3, en secteur hospitalier.

Maternit ! de naissance
du 1/10/89 au 30/09/92

N %

du 1/10/98 au 31/03/99

N %
Type1 40.394 (59,6) 5.207 (50,1)
Type2 22.887 (33,7) 4.162 (40,1)
Type3 4.248 (6,3) 983 (9,5)
Domicile 290 (0,4) 29 (0,3)
TOTAL 67.819 (100) 10.381 (100)

Tableau 4 b. Ð Sites de naissances des enfants de moins de 33 semaines, avant et apr"s la mise en
place de la politique de r! gionalisation.
Le changement est tr"s important avec une la quasi disparition de ces naissances en maternit! de
type 1, et une augmentation de ces naissances en maternit! de type 3, alors que la r! duction des
naissances en maternit! de type 2 est modeste.

Maternit ! s de naissance
1/10/89 au 30/9/92

N (%)

du 1/10/98 au 31/03/99

N (%)
Type1 310 (49,0) 8 (5,4)
Type2 235 (37,2) 43 (28,9)
Type3 82 (13,0) 97 (65,1)
Domicile 5 (0,8) 1 (0,6)
TOTAL 632 (100) 149 (100)

Tableau 5. Ð ) volution historique des taux de d! c"s antepartum et perpartum, en fonction de la
dur! e de grossesse. Tous les taux ont signi®cativement diminu! sauf les morts n! s avant le d! but
du travail  terme pour lesquels la diminution n'atteint pas le seuil de signi®cation.

Mortalit ! selon la
dur! e de grossesse

1/10/89 au 31/9/92
(67.819 naissances)

1/1/96 au 30/6/98
(50.101 naissances)

1/9/98 au 31/8/99
(21.474 naissances)

37 semaines et plus
mortalit ! ant! partum
mortalit ! perpartum

1.65 (1.35-1.96)
0.59 (0.41-0.77)

1.38 (1.05-1.70)
0.22 (0.09-0.35)

1.44 (0.94-1.95)
0.28 (0.06-0.50)

28  36 semaines
mortalit ! ant! partum
mortalit ! perpartum

2.74 (2.35-3.14)
0.55 (0.37-0.72)

2.08 (1.68-2.47)
0.48 (0.29-0.67)

1.77 (1.21-2.33)
0.42 (0.15-0.69)

22  27 semaines
mortalit ! ant! partum
mortalit ! perpartum

1.33 (1.05-1.60)
1.92 (1.59-2.25)

1.24 (0.93-1.55)
1.60 (1.25-1.95)

0.98 (0.56-1.40)
1.35 (0.80-1.84)
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janvier 1993, par la nouvelle loi sur l') tat Civil, en int ! grant toutes les naissances
vivantes avant 28 semaines (de 22 27 semaines d'absence de r"gles), qui n'! taient
pas jusque-l d! compt! es dans les naissances.

DISCUSSION

L'objectif d'un audit de pratique dans le domaine de la s! curit !  la naissance est
d'identi®er des« accidents! vitables», en se®xant un objectif de r! duction des
accidents, par l'am! lioration des pratiques m! dicales ou par la correction de dys-
fonctionnements dans l'organisation des soins. Ces m! thodes ont ! t! largement
utilis! es dans les pays du nord de l'Europe [4-9] mais aussi en France [10-11] avec une
claire identi®cation du facteur humain dans les accidents p! rinataux [12].

La technique de l'audit a ! t! utilis! e dans d'autres domaines de la pratique profes-
sionnelle m! dicale comme la chirurgie des art"res coronaires dans les) tats de New
York [13] et du Massachusetts [14]. L'objectif est toujours le m#me, am! liorer les
comportements des professionnels sur chaque geste, en d! montrant l 'eVet n! gatif
d'un geste ne r! pondant pas une d! marche de qualit! [15].

L 'audit est une d! marche qui va  l' inverse de la recherche d'une culpabilit!
personnelle comme le fait la d! marche judiciaire, et l'anonymat de la collecte de
l' information est l'un des moyens de prouver aux participants qu'ils ne pourront pas
#tre poursuivis ou inqui! t! s du fait de la connaissance du processus ayant abouti 
un accident [16]. Il est diVicile d'obtenir d'embl! e un tel ! tat d'esprit, mais nous
avons montr! que c'est possible, puisque les pr! ventions initiales ont disparu au
point de pouvoir pr ! senter les cas sans la protection de l'anonymat, avec la m#me
con®ance que ce qui se produit dans une r! union de service.

Le simple fait d'observer la r! alit ! en mesurant les r! sultats objectifs pourrait avoir
un eVet positif sur la pratique des professionnels. C'est ce que sugg"re notre travail
par l'observation de la remarquable am! lioration des chiVres de mortalit! p! rinatale
dans le d! partement de la Seine-Saint-Denis mesur! s par l'INSEE entre 1986 et
1993, par comparaison avec la stagnation des chiVres de 1981 1986, alors
qu'aucune action sp! ci®que de correction n'avait encore! t! mise en place, sinon
celle d'examiner tous les cas.

En ce qui concerne l'eVet des mesures d! cid! es apr"s la phase initiale d'analyse, il
n'est pas possible d'attribuer l 'am! lioration des r! sultats aux seules mesures propo-
s! es, car parall! lement de grands progr"s ont modi®! la pratique obst! tricale et
p! diatrique. Il faut noter d 'ailleurs que les techniques obst! tricales elles-m#mes ont
peu progress! , comme la surveillance du rythme cardiaque fú tal d! j en usage
auparavant, mais le changement le plus notable a port! sur les indications de
c! sarienne devenues plus fr! quentes pour l'ensemble des accouchements.

Il est donc possible de croire que l'am! lioration des chiVres de mortinatalit! ont bien
! t! le fait d'une plus grande attention accord! e par les obst! triciens et les sages
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femmes aux signes d'alarme survenant pendant la grossesse ou pendant l'accou-
chement.

Il est pour l' instant impossible d'interpr! ter correctement l'! volution des chiVres de
mortalit ! n! onatale. Ces chiVres ont! t! profond! ment modi®!s, mais avec de telles
! volutions dans les pratiques m! dicales que leur mise en relation des chiVres de
mortalit ! n! onatale avec une action isol! e est impossible. En eVet, c'est en m#me
temps qu'ont ! t! mis en place un grand changement dans l'organisation des soins et
de nouvelles th! rapeutiques. C'est apr"s 1993 qu'a ! t! mise en place dans le d! par-
tement l' id! e nouvelle qu'il ! tait pr ! f! rable de transf! rer la m"re avant un accouche-
ment tr"s pr! matur! vers une maternit! associ! e  un service de r! animation
n! onatale plut$t que de transf! rer l'enfant pr! matur! apr"s la naissance, mais aussi
qu'ont ! t! appliqu! s en pratique courante deux progr"s techniques consid! rables
comme la maturation pr! natale du fú tus par le traitement cortico/de de la m"re et
l'utilisation courante d'un surfactant arti®ciel comme traitement n! onatal imm! -
diat du nouveau n! tr "s pr! matur! .Ces deux techniques ont r! duit d'un facteur
important la gravit ! imm! diate des d! tresses respiratoires enfants n! s tr"s pr! matu-
r! ment.

+ l' inverse les r"gles d'inclusion dans les d! clarations de naissance des enfants la
limite de viabilit ! ont ! t! modi®!es par la loi sur l') tat Civil de janvier 1993 pour
inclure les enfants n! s avant 28 semaines de grossesse et pr! sentant un signe de vie
Cette! volution l ! gale a fait inclure dans les naissances des issues de grossesse jusque
l consid! r! es comme des avortements et dont la prise en compte a augment! de
fa(on importante les morts n! onatales imm! diates. De plus les pratiques des services
de r! animation n! onatale ont chang! , avec dans certains cas, des d! cisions d'arr#ts
de soins, qu'il faut analyser plus en d! tail comme dans l'! tude EPIPAGE [17]

Ce que cette! tude permet de mettre en! vidence sans conteste, c'est la r! alit ! de la
mise enú uvre des tranferts de la m"re dans une maternit! de type 3 avant un
accouchement tr"s pr! matur! . Cette option qui n'! tait accept! e en France que dans
la r! gion des Pays de Loire, a re(u une tr"s forte impulsion  partir des constats de
l'action p! rinatalit ! de Seine-Saint-Denis pr! sent! s en Novembre 1993 et repris par
le plan de p! rinatalit ! du gouvernement d'avril 1994, plan devenu obligatoire par les
d! crets de p! rinatalit ! du 9/10/1998.

Ce travail montre qu'il a ! t! possible de mettre enú uvre ce que nous appelerions
actuellement une revue de mortalit! -morbidit ! , concernant une! v! nement ind! si-
rable marquant comme la perte d'un enfant  la naissance, en obtenant la partici-
pation  cette action de tous les praticiens obst! triciens et p! diatres n! onatologistes
d'un d! partement, qu'ils exercent dans le secteur priv! ou dans le secteur public.
L 'action a ! t! rendue possible par l'engagement fort de l'autorit ! politique du
d! partement, par son exigence de qualit! , mais aussi en oVrant le ®nancement
adapt! .

L 'action a ! t! accept! e et consid! r! e comme positive par les praticiens dans la
mesure o: elle respectait la r"gle fondamentale de ne pas consid! rer l'! v! nement
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ind! sirable comme une faute mais comme une circonstance analyser, pour en
d! duire des principes d'am! lioration des pratiques et des organisations de soins.
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DISCUSSION

M. Maurice-Antoine BRUHAT

Peut-on reconna!tre des facteurs concernant des d•fauts d'organisation et des facteurs plus
proprement m•dicaux assurant une pr•dictibilit • qui appellerait une d•marche th•rapeuti-
que ?

Oui, des insuVisances d'organisation des soins ont! t! reconnus comme contributeurs 
un exc"s de mortalit! p! rinatale, comme le mod"le d'organisation des maternit! s selon
qu'elles sont associ! es un service de r! animation n! onatale (type 3) un service de
p! diatrie n! onatale sans r! animation (type 2), ou ne disposent pas de service de p! diatrie
adjacent (type1). L'exc"s de mortalit! a ! t! mesur! pour les enfants pr! matur! s, alors que
la structure des maternit! s n'a pas d'eVet mesurable par la mortalit! pour les enfants 
terme. Cette constatation faite au cours de ce travail dans le d! partement de la Seine-
Saint-Denis a ! t! l'un des arguments pour faire accepter par la communaut! des
obst! triciens une nouvelle politique de transfert de la m"re vers une maternit! de type 3
en cas de menace d'accouchement tr"s pr! matur! , avant 32 semaines d'absence de r"gles,
politique rendue obligatoire par d! cision du gouvernement par les d! crets de p! rinatalit !
d'octobre 1998.

M. Georges DAVID

Un des crit•res objectifs de l'am•lioration de la s•curit• dans une discipline donn•e est
l'• volution des primes d'assurance en responsabilit• civile. Bien entendu, ce crit•re n'est
applicable qu'au secteur priv• puisque le secteur hospitalier est en auto-assurance. Dans
l'exp•rience de la Seine-Saint-Denis, il y avait des cliniques priv•es et donc des m•decins
soumis aux primes d'assurances. Comment ont•volu•, pour eux, les primes d'assurances ?

Je ne peux pas r! pondre  cette question, elle n'a pas! t! pr! vue dans notre recherche,
mais je crois que les assureurs n'ont pas encore mis en place de r! gulation du montant des
cotisations en fonction du risque pr! cis de sinistralit! mesur! pour chaque praticien ou
pour chaque h$pital priv ! . Cependant les obst! triciens de ce d! partement ont exprim!
leur impression d'une r! duction de leur crainte m! dico-l! gale, par la voix d'un respon-
sable syndical. Ce qui est objectif, c'est que le risque de plainte a! t! r! duit par la
diminution importante des morts n! s, mais aussi par l'! volution culturelle introduite par
la d! marche de recherche de la v! rit ! sur la cause r! elle du d! c"s. Les praticiens ont pu
ainsi conna%tre par la fú to-pathologie et par l'analyse collective du dossier la cause r! elle
du d! c"s, ils ont pu dire cette v! rit !  la m"re et au p"re.
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M. Christian NEZELOF

Dans une exp•rience de p•do-pathologiste, j'ai pu constater que la mortalit• n•o-natale de
25 %, demeure sans explication scienti®que, m€me apr•s une confrontation anatomo-
clinique tr•s attentive. Quelques affections r•cemment isol•es, telles que les d•®cits en
surfactant, ont apport• une r•ponse partielle. D'autres doivent€tre d•couvertes. Quel est le
pourcentage, dans votre exp•rience, de morts inattendues demeur•es sans explication ?

Notre travail de confrontation anatomo-clinique n'a eVectivement pas pu d!®nir de
cause dans certains cas. Pour la p! riode de trois ans initiale, le nombre de morts
p! rinatales incluses dans notre analyse a! t! de 1.005, dont 151 ont! t! class! es comme
mort f ! tale in utero inexpliqu! e, malgr! les autopsies, les examens de placenta (dont un
pr! l"vement bact! riologique) et les caryotypes.

M. Jacques-Louis BINET

Pourquoi une telle enqu€te n'est-elle pas pratiqu•e ‚ l'AP-HP ?

Une telle enqu#te et la mise en place d'actions de correction n'a pas eu lieu l'AP-HP,
pour deux raisons, la premi"re est que l'Institution ne l 'a pas demand! e, alors que en
Seine-Saint-Denis, c'est l'autorit ! publique du d! partement qui l'a exig! e, la seconde
raison est que les coll"gues ne sont pas d'accord pour un tel examen de leur qualit! de
travail si la demande vient de l'un d'entre eux. Par contre l'AP-HP confront ! e  
l'! volution des plaintes a d! cid! r! cemment de mettre en place un programme d'action
pour l ' identi®cation et la gestion des! v"nements ind! sirables li! s  la pratique m! dicale
et de soins, dans le but de r! duire leur fr! quence et leur gravit! . Cette action de pr! vention
va utiliser des techniques tr"s voisines de celles de l'action p! rinatalit ! de Seine-Saint-
Denis avec le projet de mise en place de revues de mortalit! -morbidit ! dans tous les
services, selon les recommandations de l'ANAES, et pour les ! v"nements les plus graves,
l'utilisation d 'enqu#tes approfondies selon des protocoles bien pr! cis, non pas  la
recherche d'une culpabilit! , mais pour la mise en! vidence de causes profondes tenant 
l'organisation des soins, con®!es un bureau d'enqu#tes-accidents la fa(on du Bureau
Enqu#tes-Accidents de l'aviation civile.

M meMonique ADOLPHE

Pourriez-vous nous pr•ciser la dur•e de votre audit ? Cet audit s'est-il arr€t• ‚ une date
pr•cise ?

L 'audit a d! but! en 1987 par la mise en place d'un ®nancement sp! ci®que par le Conseil
G! n! ral de la Seine-Saint-Denis, en particulier pour le salaire d'un m! decin fú to-
pathologiste charg! des autopsies et de l'animation des r! unions de confrontations
anatomo-cliniques tous les deux mois, ce®nancement est toujours actuellement en place
et l'action continue avec la r! alisation des autopsies et des r! unions de discussion des
causes et des modalit! s pour faire mieux. Votre question, Madame me permets d'insister
sur le fait que l'! valuation des pratiques professionnelles a un co; t,  confronter avec la
possibilit! d'am! lioration des r! sultats objectivement mesur! e pour 22.000 naissances
par an.
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L'avenir scolaire et professionnel
de la premi  re g• n• ration d 'hypothyro !die cong • nitale
d• pist • e " la naissance
M ots-clés : Hypothyroïdie /congénitale. Dépistage néonatal. Dépistage systéma-
tique. ) valuation capacité professionnelle. Performance psychomotrice.

Scholarly and occupational outcomes
of the ®rst patients screened in France
for congenital hypothyroidism
Key-words (Index Medicus) : Hypothyroidism /congenital. Neonatal screening.
M ass screening.Work capacity evaluation. Psychomotor performance.

Jean Edmond TOUBLANC*, Solange RIVES*, Pascal BOILEAU*

R• SUM •

Une population de 74 jeunes adultes, n•s entre le 01/01/79 et le 30/06/85 d•pist•s ‚ la
naissance pour l'hypothyro"die cong•nitale, a re u un questionnaire concernant leur scola-
rit • et leur devenir socioprofessionnel en Juin 2003. 49 r•ponses et 8 retours postaux donnent
un taux de r•ponse de 74 %. Le niveau scolaire (obtention du baccalaur•at) est comparable
‚ celui de la population g•n•rale (respectivement 68,8 % et 60,9 %). La prolongation de la
formation professionnelle fait que peu sont sur le march• du travail. N•anmoins, ces
r•sultats tranchent de fa on •vidente avec la situation qui pr•valait avant l' instauration du
d•pistage, validant ainsi, a posteriori, l'efficacit• du d•pistage n•onatal de l'hypothyro"die
cong•nitale.

SUMMARY

A population of 74 young adults born between 1 Jan. 1979 and 30 June 1985 who were
screened at birth for congenital hypothyroidism received a questionnaire on their scholastic
and occupational achievements in June 2003. The response rate was 74 % (49 completed
questionnaires and 8 postal returns). The patients' school achievements were similar to
those of the general population, respectively 68.8 % and 60.9 % obtaining the French high
school diploma. The number of patients on the labor market was relatively small, owing to
ongoing studies. These results are strikingly better than those obtained in the pre-screening
era, thereby validating newborn screening for congenital hypothyroidism.

* Consultation de P! diatrie g! n! rale Groupe Hospitalier CochinÐ St Vincent de Paul, 75014 Paris.

Tir •s-‚ -part : Professeur Jean-Edmond Toublanc  l'adresse ci-dessus.
Article re u le 9 juillet 2004, accept• le 29 novembre 2004.
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INTRODUCTION

Pour les nouvelles g! n! rations de m! decins, le fardeau social que constituait l'hypo-
thyro/die cong! nitale est d! sormais oubli! . Pour autant, il est n! cessaire de se
rem! morer quel ! tait le devenir habituel de ces enfants avant le d! pistage n! onatal
syst! matique de l'hypothyro/die. Nous avions men! une enqu#te en 1972 chez des
patients diagnostiqu! s sur des signes cliniques entre l'&ge de 3 mois et 5 ans [1]. Les
r! sultats  long terme! taient mauvais, beaucoup de ces patients! taient cantonn! s
dans des t&ches subalternes ou! taient incapables de toute autonomie sociale et se
trouvaient enti"rement la charge de la soci! t! . La mise en place, partir de 1979,
du d! pistage syst! matique de l'hypothyro/die cong! nitale a permis une prise en
charge pr! coce par un traitement substitutif d! but! avant le premier mois de vie. Les
premiers enfants, n! s avec une hypothyro/die cong! nitale diagnostiqu! e par le
d! pistage, ont maintenant entre 20 et 25 ans. Il devient donc possible d'! valuer les
eVets long terme du d! pistage, notamment sur le devenir socioprofessionnel. Nous
pr! sentons dans cette! tude, les r! sultats obtenus dans une cohorte de jeunes adultes
qui ont ! t! parmi les premiers b! n!®cier du d! pistage n! onatal de l'hypothyro/die
cong! nitale. Nous avons choisi d'! valuer la r! ussite scolaire par l'obtention du
baccalaur! at qui conditionne largement le devenir ult! rieur.

POPULATION ET M • THODES

Un questionnaire concernant les! tudes et les professions abord! es a! t! adress!  
74 jeunes adultes, n! s entre janvier 1979 et juin 1985, suivis dans notre service pour
une hypothyro/die cong! nitale d! pist! e dans les premiers jours de vie. Ces question-
naires ont ! t! envoy! s en Juin 2003, 49 r! ponses ont! t! obtenues et 8 retours
postaux pour changements d!®nitifs d'adresse, nous sont parvenus. Ceci corres-
pond  un taux de r! ponse de 74 %. Une r! ponse faisait! tat d'un d! c"s par suicide.

L '! tiologie de l'hypothyro/die a ! t! d! termin! e par scintigraphie l' iode 123. Les
patients ont ! t! test! s 12 ans et/ou 15 ans pour le quotient intellectuel (QI) par la
m#me psychologue (S.R) en utilisant le test de WICS-R ou le test de WICS-III, deux
m! thodes parfaitement corr! l! es [2]. Le niveau socio-! conomique de la famille a! t!
d! termin! par la m! thode de GraVar qui prend en compte 5 param"tres (niveau
d'instruction des parents, profession des parents, montant des revenus, taille du
logement et quartier de l'habitation). Dans cette m! thode, plus le score est bas,
meilleur est le niveau socio-! conomique [3]. La compliance au traitement a! t!
appr! ci! e sur la date de la normalisation de la TSH ainsi que sur la moyenne des
TSH des diV! rents contr$les eVectu! s sous traitement entre le diagnostic et l'&ge de
2 ans. La date de d! but du traitement ainsi que la dose initiale de LT4 ont! t!
! galement prises en consid! ration. Les r! sultats sont donn! s en moyenne et! carts
types la moyenne. L'! tude statistique a! t! eVectu! e avec le test t de Student pour
variables non appari! es, le seuil de signi®cativit ! retenu! tait p. < 0,05.
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R• SULTATS

La population se r! partit en 39®lles et 10 gar(ons. Les! tiologies! taient 32 ectopies,
9 athyr! oses et 8 troubles de l'hormonogen"se avec glande en place. L'&ge moyen 
la mise en route du traitement! tait de 25,5 Þ 1,2 jours,  la dose moyenne de
l! vothyroxine (LT4) de 5,1 Þ 0,2 mg/kg/j.

Niveau scolaire

48 patients ont atteint le niveau secondaire, 29 le niveau sup! rieur et 16 le niveau
professionnel. Le pourcentage global de redoublants a! t! de 65 % dont 25 % en
primaire et 52 % en secondaire. 6 patients ont redoubl!  la fois en primaire et
secondaire. Le nombre de redoublements a! t! pour 17 d'entre eux une classe, et
pour 14, deux classes ou plus. Ce nombre est comparable la moyenne des enfants
fran(ais scolaris! s en 1999. Le d! tail des redoublements®gure sur le tableau no 1.
Le baccalaur! at a ! t! obtenu par 33 sur 48 soit 68,8 %. Le baccalaur! at obtenu est
majoritairement de type g! n! ral, 23 patients (dont 11 ! conomique et social,
7 scienti®que et 5 litt! raire). Les baccalaur! ats techniques sont au nombre de 6 et
ceux professionnels au nombre de 4.

Tableau No 1. Ð Redoublement pendant la scolarit! secondaire des 48 patients.

Classe Nombre %
T moins

(Ann e 1999)
6< 2 4.2 % 10 %
5< 4 8.4 % 5.2 %
4< 4 8.4 % 8.9 %
3< 7 14.6 % 8 %
2< 6 12.5 % 15.4 %
1< 5 10.4 % 7.6 %
Terminale 4 8.3 % 14.2 %

• tudes poursuivies

Les ! tudes poursuivies apr"s le baccalaur! at sont universitaires pour 15 patients,
professionnelles sup! rieures pour 9,! coles de commerce pour 6 et un apprentissage.
Les ! tudes poursuivies sans l'obtention du baccalaur! at ont ! t! , un apprentissage
professionnel pour 7 patients, et une formation professionnelle pour 6. En®n, pour
2 d'entre eux aucune formation particuli"re n'a ! t! poursuivie apr"s l'obtention du
baccalaur! at.
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Les dipl! mes obtenus

Apr "s le baccalaur! at, 5 patients ont obtenus un BTS, 3 une ma%trise, 2 un DESS et
1 un DEA. Dans tous les autres cas, les! tudiants n'ont pas®ni leur formation. Ceux
qui n'ont pu obtenir le baccalaur! at, ont eu le CFG, dans 2 cas, le certi®cat
d'apprentissage professionnel (CAP) dans 2 cas, le brevet des coll"ges pour 2 d'entre
eux, le brevet d'! tude professionnel (BEP) dans 5 cas et le brevet de technicien
agricole (BTA) dans 1 cas.

Professions exerc es

Pour ceux qui n'ont pas obtenu le baccalaur! at, nous avons recens! les m! tiers
manuels suivants : chauVeur-livreur, boulanger, garagiste (contrema%tre d'atelier) et
les m! tiers du secteur tertiaires suivants : employ! de bureau, agent commercial,
agent de s! curit ! a! rienne, m! diatrice et iconographe.

Pour ceux qui ont obtenu le baccalaur! at, parmi les m! tiers du secteur tertiaire nous
avons collig! : consultant en ressources humaines, charg! e d'! tudes de recherche,
responsable de l'! tablissement des badges dans une grande entreprise, secr! taire
commerciale, employ! de banque, une in®rmi"re dipl$m! e d'! tat et un m! decin en
formation (externe des h$pitaux). Deux occupent, temporairement, des fonctions
d'h$tesse de caisse. Cinq patients sont en formation avec une alternance scolarit! et
stages (3 sans baccalaur! at et 2 avec celui-ci).

Facteurs de pronostic de la r ussite scolaire

Nous avons analys! les facteurs de pronostic qui auraient pu in̄uencer la r! ussite au
baccalaur! at. Il n 'y avait pas de diV! rences entre les titulaires du baccalaur! at et les
non titulaires pour la date de d! but de traitement (24,3Þ 3,1 vs 27,0Þ 2,0 jours),
la dose initiale de LT4 (5,3Þ 1,1 vs 4,8Þ 1,3mg/kg/j), la date de la normalisation de
la TSH (9,0Þ 1,5 vs 11,3Þ 2,7 mois), la moyenne des concentrations de TSH entre
0 et 2 ans (22,2Þ 3,5 vs 24,9Þ 5,6 mUI/ml). En revanche, il existait une nette
diV! rence pour le QI 12/15 ans entre les non-titulaires et les titulaires respective-
ment : 102Þ 3 versus 116Þ 2, p<0,001. Le niveau socio-! conomique de la famille
! tait ! galement signi®cativement meilleur pour le groupe des patients ayant obtenu
le baccalaur! at : 17,6Þ 1 contre 14,8Þ 0, 7, p<0,02.

Troubles psychologiques

Certains des patients n'ont pu poursuivre un d! roulement normal de leur scolarit!
en raison de troubles psychologiques associ! s. Ceux-ci ont touch! de fa(on ! vidente
12 patients (25 %) et ont n! cessit! une prise en charge particuli"re. Il s'agissait de
troubles du comportement, d'! pisodes n! vrotiques, d'! pisodes d! pressifs avec ten-
tatives de suicide ainsi qu'une d! compensation psychotique aboutissant un sui-
cide. Ces! l! ments surviennent souvent en r! action  des situations familiales
douloureuses (violences subies, s! paration, divorce ou suicide d'un des parents)
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mais l'ampleur de la r! action observ! e montre la vuln! rabilit ! de ces malades
chroniques. Ce sont, le plus souvent, ces troubles qui sont associ! s aux ! checs
scolaires bien que le niveau intellectuel de ces patients soit normal. La mauvaise
compliance th! rapeutique lors de l'adolescence a! t! la forme minimale de ces
troubles. N! anmoins, 11 patients sur 48 ont consid! r! que la maladie constituait une
g"ne pour leur carri"re. En®n, des troubles du comportement alimentaires banals
lors de l'adolescence ont! galement! t! observ! s.

DISCUSSION

Notre ! tude est la premi"re  rapporter les performances scolaires par l'obtention
du baccalaur! at et le devenir socioprofessionnel de patients ayant une hypothyro/die
cong! nitale d! pist! e la naissance. Son originalit! r! side dans la comparaison entre
une s! rie historique de patients adultes atteints d'hypothyro/die cong! nitale dia-
gnostiqu! s pendant la petite enfance avec une s! rie de patients adultes diagnostiqu! s
par le d! pistage n! onatal. L'am! lioration des performances scolaires et du devenir
socioprofessionnel li! e la mise en place du d! pistage est spectaculaire. En eVet, sur
la premi"re s! rie que nous avions publi! e en 1972 sur 31 personnes&g! es de plus de
18 ans une seule avait le baccalaur! at (le taux de r! ussite au baccalaur! at en 1970
! tait environ de 20 % dans la population de r! f! rence [1]). Dans la s! rie actuelle, le
d! pistage n! onatal de l'hypothyro/die cong! nitale a permis un taux de r! ussite au
baccalaur! at de 68,8 % (sup! rieur  la moyenne nationale en 2002 qui! tait de
60,9 % dans la population g! n! rale). Le devenir socioprofessionnel de la premi"re
s! rie compar!  celui de la s! rie issue du d! pistage montre bien! galement, la
remarquable eVicacit! de la mise en place pr! coce d'un traitement substitutif
(tableaux 2 et 3). En eVet, en dehors d'une institutrice dans la s! rie historique, tous
les autres emplois occup! s par ces adultes! taient subalternes pour 16 d'entre eux, 6
! taient en ateliers prot! g! s et 8 restaient la charge de la soci! t! . L 'allongement de
la dur! e des! tudes et de la formation professionnelle font que peu de jeunes adultes
sont sur le march! du travail actuellement. Peu d'informations sont disponibles dans
la litt ! rature m! dicale sur le devenir long terme des patients d! pist! s. En outre, la
plupart des informations disponibles concernent des tests psychom! triques [4, 5] ou
seulement la scolarit! primaire [6]. En®n, aucune! tude ne mentionne un! quivalent
de la r! ussite par un examen validant la scolarit! secondaire tel que le baccalaur! at.

On peut consid! rer que la r! ussite au baccalaur! at de notre population d'adultes
atteints d'hypothyro/die cong! nitale d! pist! e  la naissance est superposable celle
de la population g! n! rale (68,8 % versus 60,9 %). Ceci est d! sormais possible car la
prise en charge des nouveau-n! s d! pist! s d! bute  moins d'un mois de vie. Cette
prise en charge pr! coce a probablement fait dispara%tre le d!®cit d'acquisition en
math! matiques bien d! crit par Wolter et coll. chez des enfants trait! s t$t mais  plus
d'un mois [7]. En eVet, nous avons observ! chez 16 des plus anciens patients n! s
entre 1979 et 1980, un d!®cit de 12 points en math! matiques par rapport aux
moyennes nationales lors des tests nationaux d'! valuation  l'entr! e en sixi"me.
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Tableau No 2. Ð R! partition des professions en fonction du QI des 31 cas d'hypothyro/die
cong! nitale en 1972 (les titulaires du baccalaur! at sont en gras).

QI Enseignants Employ! s Ouvrier, Artisan Atelier Prot ! g! + charge
>110 Institutrice
90-109 St! nodactylo (2)

Employ! de
bureau
Retrait! e
Aide Soignante
Serveuse
restaurant

Ajusteur
Apprenti
m! canicien

70-89 Vendeuse
caissi"re
St! nodactylo

Ouvrier en
automobile
Ouvri"re en
jouets

) cole M! nag"re 1

50-69 Peintre
Mouleuse sur
presse
Ouvri"re en petit
mat! riel

Relieur
Bobinage! lectrique
) cole M! nag"re (2)
Imprimeur

1

<50 6

Tableau No 3. Ð R! partition des professions et dipl$mes chez des! tudiants en formation obtenus
en fonction du QI en 2004 dans 20 cas d'hypothyro/die cong! nitale d! pist! s en p! riode
n! onatale. (les titulaires du baccalaur! at sont en gras).

QI
) tudiants et

dipl$mes obtenus Cadres Employ! s Ouvriers, Artisans

>120 DEA Biologie
Ma"trise langue

Consultant en RH Iconographe

110-119 Externe
H! pitaux
DESS Droit

Employ 
cadre de bureau
IDE

Agent commercial
H! tesse de caisse (2)

100-109 BTS tourisme Agent s! curit ! a! rienne
Employ! e de bureau
Secr taire commerciale

90-99 Aide Soignante
St nodactylo

Boulanger
Contre ma%tre
garage
M ! diatrice

<89 ChauVeur livreur
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Chez ceux-ci, le d! but de traitement par LT4 avait eu lieu 35 jours en moyenne [8].
Ce d!®cit avait ensuite disparu dans un groupe de 13 plus jeunes n! s entre 1981 et
1985 et trait! s en moyenne 18 jours de vie. Ce fait est important, il souligne que le
traitement par la thyroxine doit #tre d! but! le plus t$t possible.

Les facteurs de r! ussite au baccalaur! at ne sont pas surprenants ; il existe une nette
diV! rence de niveau intellectuel (QI 12/15 ans 116 Þ 2 entre les titulaires de
l'examen et QI au m#me &ge de 102Þ 3 pour ceux qui ne l'ont pas). Le niveau
socio-! conomique de la famille joue! galement un r$le d! cisif et ce, probablement,
 deux niveaux, il favorise l'obtention de dipl$mes chez les enfants et il optimise
leurs possibilit! s par une meilleure compr! hension de la maladie et de son traite-
ment [9]. En revanche, nous n'avons pas mis en! vidence d'in¯ uence du traitement
pr! coce sur l'obtention du baccalaur! at, (soit du fait du petit nombre de patients
soit parce que les am! liorations du circuit du d ! pistage ne sont survenues que vers le
milieu des ann! es 1980). L'in¯ uence du d! but pr! coce est pourtant manifeste sur les
QI de notre population totale bien plus grande mais plus! tal! e dans le temps, ceci
permet d'obtenir des diV! rences signi®catives de QI par rapport la date de d! but
du traitement [10, 11]. La dose initiale de LT4 n'est ! galement pas corr! l! e  une
meilleure r! ussite au baccalaur! at. Toutefois, la dose initiale de LT4 a! t! augment! e
seulement partir du d ! but des ann! es 1990 [12], si bien qu'aucun patient de notre
! tude n'est concern! par cette am! lioration. La compliance au traitement est plus
complexe  analyser, elle d! pend, pour la petite enfance, principalement de la
compr! hension de la maladie par les parents et elle est li! e indirectement au niveau
socio-! conomique familial.

Les ! tudes du groupe de Nouvelle Angleterre ont bien montr! les variations
d'eVicience intellectuelle chez les adolescents en rapport avec la compliance [13],
nous avons aussi not! des ! checs dans la scolarit! et d'! ventuels redoublements
cl$turant des ann! es scolaires pendant lesquelles les traitements! taient mal pris.
En®n, les troubles psychologiques chez les patients sont presque toujours accompa-
gn! s d'une mauvaise compliance th! rapeutique si bien que, ceci contribue! gale-
ment  diminuer la r! ussite scolaire de ces patients. Cependant, on peut estimer que
la fr ! quence des redoublements est! quivalente  celle publi! e pour le secondaire
(tableau 1), mais on ne peut tirer de conclusions pour la scolarit! primaire car il n'y
a plus de chiVres oViciels du redoublement en primaire depuis 1993.

Les troubles psychologiques sont habituellement fr! quents chez les patients atteints
d'hypothyro/die cong! nitale. Des interviews ou des tests sp! cialis! s, r! alis! s par
d'autres! quipes, ont montr! une proportion importante de ces troubles dans leurs
populations de patients. Ceci en ext! riorisant des tendances non! ventuellement
exprim! es cliniquement [14, 15]. La pr! valence de ces troubles est d'environ 40 %.
Dans notre ! tude, nous avons observ! la pr! sence de ces troubles psychologiques
chez 12 de nos patients (soit pr"s de 25 %). La nature de ces troubles est identique 
celle qui ! tait observ! e avant la mise en place du d! pistage n! onatal. On peut
n! anmoins sugg! rer que le d! pistage a contribu!  la diminution de la fr ! quence de
ces troubles sans pour autant les faire dispara%tre.
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En r! sum! , les premiers patients d! pist! s ont un taux de r! ussite au baccalaur! at
comparable celui de la population g! n! rale ainsi qu'un avenir socioprofessionnel
normal. Ceci en d! pit du fait que ces patients n'ont pas b! n!®ci! des am! liorations
ult ! rieures survenues dans la prise en charge des hypothyro/dies cong! nitales d! pis-
t! es la naissance (d! but pr! coce du traitement substitutif avec une posologie plus
! lev! e de LT4). Toutefois, un certain nombre de patients ne peut r! aliser compl"te-
ment leurs ambitions principalement du fait de troubles psychologiques associ! s. Le
niveau de QI et le niveau socio-! conomique familial sont des facteurs pr! pond! -
rants pour assurer une scolarit! normale. Ainsi, le devenir des enfants d! pist! s en
p! riode n! onatale pour l'hypothyro/die cong! nitale peut #tre d! sormais consid! r!
comme normal.
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DISCUSSION

M. G  raud LASFARGUES

Quelle est l' importance de la pr•cocit• du traitement et de la dose quotidienne initiale dans
le pronostic de l'hypothyro"die cong•nitale de l'enfant ?

Quand on voit que m#me la taille est in̄ uenc! e par la date de traitement : la diV! rence
par rapport  la taille g! n! tique est de + 3cm avec un d! but de traitement  moins d'un
mois, de + 2cm entre 30 et 40 jours et de - 1.5cm apr"s 40 jours, on comprend que
l' in¯ uence sur le d! veloppement c! r! bral soit encore plus marqu! e. Il faut comprendre
qu'il s'agit l d'une s! rie historique (d! but moyen  25 jours) alors que d! sormais les
enfants sont trait! s  10 jours de vie.

M. Michel ARTHUIS

Je m'associe‚ la demande de Jean-Edmond Toublanc souhaitant que le mot`` cr•tin ''
disparaisse des dictionnaires de langue fran aise et qu'on en explique les raisons.

Il est ! vident qu'il y a 25 ans, les parents lisaient cela dans les dictionnaires, avant de venir
 l'h$pital, lors du rappel et arrivaient tr"s traumatis! s et sans illusions sur l'avenir de leur
enfant. Cela nous prenait ensuite plusieurs ann! es leur d! montrer que le cr! tinisme
avait disparu

M. Pierre CANLORBE

Comment expliquer l' in¯ uence pr•f•rentielle de la pr•cocit• du traitement sur l'acquisition
des math•matiques ?$ quoi attribuer la relative fr•quence et gravit• des troubles psychi-
ques ? R%le de l'environnement familial, r%le de l' inqui•tude de l'enfant et, plus encore, de
l'adolescent ?

Les ! tudes hollandaises de T. Vulsma ont montr! que le b! b! athyr! otique naissait avec
une concentration de thyroxine estim! e  50 % de la normale puis cette hormone
disparaissait en 8 jours. Lors des traitements d! but! s  plus d'un mois, la carence en
thyroxine inhibait la production de facteurs de croissance du tissu nerveux, essentiels
pour l '! tablissement de connexions et de pouss! e neuronale. Il n'a pas que les math! ma-
tiques qui! taient concern! es comme l'a montr! Ren! e Wolter mais aussi la lat! ralisation,
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la spatialisation, la motricit! ®ne etc. En r! duisant la carence quelques jours et non plus
 quelques semaines, ce d!®cit n'a plus le temps de s'installer. Les troubles psychologi-
ques sont li! s aux nombreux facteurs que vous indiquez. On a pu en faire dispara%tre une
partie en n'hospitalisant plus initialement les enfants et en accueillant les parents avec
une psychologue pour diminuer la blessure narcissique de l'enfant non-parfait. On
conna%t aussi des histoires individuelles lourdes (enfants battus, parents suicid! s ou
divorc! s etc.) Mais l'angoisse de l'enfant atteint d'une maladie chronique qui ne se voit
pas, si ce n'est les comprim! s prendre, est un facteur essentiel. C'est peut-#tre pourquoi,
 l'adolescence, beaucoup testent l'arr#t th! rapeutique sur des p! riodes plus ou moins
longues pendant lesquelles ils sont diminu! s sans qu'ils en prennent conscience. Mais des
r! actions inappropri! es peuvent alors survenir.

M. Philippe GURAN

Quel est le devenir du m•tabolisme lipidique ?

Nos ne dosons plus le cholest! rol ou les triglyc! rides pour juger de la bonne eVicacit! du
traitement, mais seulement la thyroxine libre et la TSH., qui nous apparaissent beaucoup
plus ®d"les.

M. Jacques BATTIN

La nouveaut• dans cette belle•tude du suivi est qu'il n'y a plus, comme on l'avait cru au
d•but des diff•rences de QI entre athyr•oses et ectopies thyro"diennes. A-t-on des arguments
pour pr•f•rer la l-thyroxine ‚ l'association T3-T4 ?

Les diV! rences n'apparaissent que dans les toutes premi"res s! ries trait! es vers un mois
de vie elles n'existent plus depuis que le traitement est donn!  moins de trois semaines.
Pour ce qui est du traitement par Euthyral= , un seul patient sur 49 en recevait. Nous n'en
avons pas l'exp! rience, les! quivalences ne sont pas simples 100mg de thyroxine! quiva-
lent  3/4 de comprim! d'Euthyral= . Les donn! es d'une abondante litt! rature r! cente
n'ont pas ! t! concluantes pour une meilleure eVicacit! de ce traitement.

M. Jean-Fran#ois BACH

Quelles sont les hypoth•ses actuelles sur l'• tiologie de la maladie ? Reste-t-il une place pour
les auto-anticorps antithyro"de retrouv•s dans un pourcentage signi®catif des m•res don-
nant naissance‚ ces enfants hypothyro"diens ?

Nous avions montr! avec des coll"gues de Berlin que 50 % des patients sur les deux rives
du Rhin poss! daient des anticorps cytotoxiques ou inhibant l' incorporation de thymi-
dine. Mais l'hypoth"se immunologique a eu une p! riode de gloire jusqu'au milieu des
ann! es 90, date o: ont ! t! trouv! s des g"nes de transcription de la thyro/de. Ce qui a
permis de montrer la pr! sence de mutations de ces g"nes dans un nombre tr"s r! duit de
cas et non dans les formes sporadiques les plus nombreuses. L'auto immunit ! doit
s; rement avoir un r$le car nous sommes frapp! s par le nombre! lev! de jeunes m"res qui
d! veloppent une thyro/dite d'Hashimoto apr"s avoir donn! naissance des enfants
hypothyro/diens par anomalies morphologiques de la glande.
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M. Pierre B• GU•

Quelle est votre attitude dans la prise en charge de vos malades sur le plan psychologique,
pour pallier les r•actions ‚ l'adolescence, communes‚ d'autres maladies chroniques de
l'enfance ? Comment se passe la transition de la prise en charge‚ l'&ge adulte ?

Nous avions l'habitude d'accueillir les enfants et leur famille avec une consultation
conjointe P! diatre et Psychologue d"s la con®rmation du d! pistage donc la r! v! lation du
diagnostic, et d'orienter sur les orthophonistes, psychomotriciennes, CMPP, psycholo-
gues ou psychiatre selon la gravit! des troubles initialement constat! s et de prendre en
compte les signes d'inqui! tude des parents. Tout cela pour tenter de diminuer la fr! -
quence des troubles psychologiques induits par le statut de malade chronique. Lors du
passage l'&ge adulte, nous essayons de trouver des correspondants s'int ! ressant la
pathologie thyro/dienne. Cependant, nous voyons revenir des patients d!( us par la prise
en charge des endocrinologues d'adulte.

M. Christian NEZELOF

Quelle est la descendance de ces malades trait•s ? Cette question est justi®•e par le travail
de Mireille Castanet laquelle a montr• que certaines athyr•oses ob•issaient‚ des r•gles
g•n•tiques.

Le groupe de Robert Debr! a montr! avec l'ensemble des cas fran(ais (nous y avons
contribu! ) que les formes familiales de malformations thyro/diennes ne repr! sentaient
que 2 % de l'ensemble des cas et qu'il ne s'agissait pas seulement de la descendance
directe mais de cas identiques dans la fratrie ou chez des cousins ou des collat! raux
proches. La descendance des hypothyro/diennes a plus craindre d'un mauvais! quilibre
th! rapeutique de la m"re en d! but de grossesse susceptible de g! n! rer une diminution de
points de QI chez leur enfant non hypothyro/dien. En eVet il faut un taux optimum de
thyroxine maternel en l'absence de s! cr! tion par la thyro /de fú tale, ne d! butant qu'apr"s
la 12 eme semaine, pour que les neuroblastes apparus la huiti "me semaine se divisent
activement pour former l'! bauche du SNC. Donc un r!¯ exe acqu! rir est d'augmenter
les doses de thyroxine des jeunes femmes d"s le d! but de la grossesse.

M meMarie-Odile R• THOR •

L 'athyr•ose est beaucoup plus fr•quente chez les trisomiques 21 que dans la population
g•n•rale. Pourquoi, malgr• un traitement tr•s pr•coce et bien conduit, leur niveau mental
reste beaucoup plus faible que chez les trisomiques 21 sans trouble thyro"dien ? Pourquoi
sont-ils plus grands et plus longilignes que les autres : 55 cm‚ la naissance en moyenne : de
57 ‚ 53 alors que la moyenne est de 45 chez les autres trisomiques 21 ?

La fr ! quence de l'athyr! ose chez les trisomiques 21 a! t! calcul! e par le Pr Zabranski de
Homburg (Saarland) a 1 % contre environ 1/12000 chez les enfants t! moins, je n'ai pas
d'explication pour rendre de compte de la meilleure croissance paradoxale pr! natale et
du plus mauvais r! sultats intellectuel ; je dois vous rappeler que vous m'aviez appris
qu'ils n'avaient pas la m#me forme de nuque que les autres trisomiques.
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M. Jean NATALI

L 'allaitement maternel a-t-il• t• pris en consid•ration ?

Cette question a pr! occup! les premiers d! pisteurs si bien que de nombreuses! tudes ont
recherch! s'il n 'existait pas de diV! rence de fr! quence et d'! tiologie chez les enfants
nourris au lait maternel par rapport  ceux prenant du lait dit arti®ciel ce qui n'! tait pas
le cas .On a aussi recherch! si les enfants trait! s par l-thyroxine, nourris au lait maternel
ne n! cessitaient pas des doses moindres de thyroxine par rapport ceux ayant du lait
arti®ciel, ce qui n'! tait non plus le cas.
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Vasodilatation cutan • e
induite par une pression d 'appui :
modi ®cation dans le diab  te
M ots-clés : M icrocirculation. Vasodilatation. Pression. Diabète.

Cutaneous vasodilation
induced by local pressure application :
modi®cations in diabetes
K ey-words (Index Medicus) : Microcirculation. Vasodilatation. Pressure.
Diabetes mellitus.

Jean Louis SAUMET*

R• SUM •

Les pressions d'appui provoquent des l•sions cutan•es pouvant aller jusqu'‚ l'ulc•ration. La
mise en•vidence d'un couplage entre la m•canosensibilit• et la vasodilatation cutan•e et son
alt•ration chez les patients diab•tiques est‚ l'origine de notre travail. Les•tudes cliniques et
exp•rimentales chez le rat ont montr• que ce couplage existe en dehors de tout ph•nom•ne
in¯ ammatoire ou algique et passe par les®bres nerveuses sensibles‚ la capsa"cine, par les
r•cepteurs du Calcitonin Gene-Related Peptide et ceux communs au Vasoactive Intestinal
Peptide et au Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide mais pas par ceux des
neurokinines. Le monoxyde d'azote endoth•lial est indispensable au d•veloppement de la
vasodilatation induite par la pression. Cette vasodilatation est alt•r•e chez les diab•tiques
bien avant que n'apparaissent les complications nerveuses. La restauration de cette vasodi-
latation induite par l'application d'une pression locale permettrait probablement de pr•ve-
nir les escarres et les maux perforants plantaires qui compliquent souvent le diab•te.

SUMMARY

Prolonged external pressure can cause pressure sores. We examined the link between
mechanical sensitivity and cutaneous vasodilation, and its possible alteration in patients at
high risk of pressure sores. Clinical and experimental studies have shown that this link,
which is not dependent on in¯ ammation or pain, involves capsaicin-sensitive nerve®bers.

* UMR CNRS 6188, Circulations R ! gionales et Micro Circulation. Facult! de m! decine, 49045
Angers cedex.
jeanlouis.saumet@univ-angers.fr

Tir •s-‚ -part : Professeur Jean-Louis Saumet, m#me adresse.
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Receptors for calcitonin gene-related peptide, vasoactive intestinal peptide and pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide are also involved, contrary to neurokinin receptors.
Endothelial nitric oxide is crucial for pressure-induced vasodilation. This link is altered in
diabetes, even prior to the onset of nervous complications. Restoration of pressure-induced
vasodilation might prevent the onset of pressure sores and plantar ulcers in diabetic patients.

Notre exposition  la gravit! nous impose en permanence un appui sur une surface
cutan! e et nous sommes adapt! s cette situation. Notre objectif est de comprendre
pourquoi certains patients font des ulc"res dans les zones d'appui et trouver la cible
d'un traitement pr! ventif.

La d! couverte d'un lien entre les m! canor! cepteurs nerveux cutan! s et la perfusion
sanguine de la peau a permis de concevoir un mod"le physiopathologique des
ulc"res li! s  une pression cutan! e tels que les escarres et les maux perforants
plantaires. Ce mod"le s'enrichit au fur et  mesure que les! tudes cliniques et
exp! rimentales chez le rat et la souris avancent. Mais parall" lement nous avons
commenc! des! tudes physiopathologiques cibl! es sur le diab"te car d'une part les
diab! tiques sont des malades haut risque d'escarres et d'autre part le mal perforant
plantaire survient presque exclusivement chez ces patients.
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MISE EN • VIDENCE DU COUPLAGE M • CANOSENSIBILIT • -
VASODILATATION CHEZ L 'HOMME ET CHEZ LE RAT

Une pression progressivement croissante de 5 mmHg.min-1 (11.1 Pa.s-1) est appli-
qu! e localement l'aide de la sonde d'un d! bitm"tre laser Doppler sur le doigt chez
l'homme sain. Le d! bit circulatoire cutan! est mesur! par laser Doppler  l'endroit
m#me de la compression gr&ce un syst"me sp! cialement con(u  cet eVet [9]! vitant
toute intervention directe de l'exp! rimentateur. En r! ponse cette pression progres-
sivement croissante non douloureuse appliqu! e localement sur la peau, le d! bit
sanguin cutan! augmente. Comme la pression art! rielle et le d! bit sanguin cutan! en
dehors de la zone d'appui ne varient pas, cette augmentation correspond une
vasodilatation produite par la pression d'appui elle m#me appel! e PIV (pressure-
induced vasodilatation). La PIV n'appara%t plus apr"s une anesth! sie locale ou un
traitement chronique local par la capsa/cine, qui inactive les®bres nerveuses aV! -
rentes primaires de petits calibres, peu ou non my! linis! es. Il existe donc une
commande nerveuse de la vasodilatation cutan! e par ces®bres aV! rentes primaires
capsa/cino-sensibles [7] m#me en dehors d'une in¯ ammation. Ce m! canisme est
sensible la temp! rature du sujet [14].

Des ! tudes chez le rongeur! taient indispensables pour identi®er les m! canismes
sous-jacents de ce couplage m! canosensibilit! -vasodilatation. La m! thodologie
employ! e est identique celle pr! c! demment utilis! e chez l'homme sauf que la
pression est appliqu! e sur le cr&ne pr! alablement d! pil ! et qu'elle est plus faible chez
la souris. L'animal est l! g"rement anesth! si! . La nature de l'agent anesth! sique
(barbiturique, propofol, iso¯ urane) ne modi®e pas la PIV. Cette derni"re dispara%t si
l'anesth! sie est trop profonde [6]. Or le patient op! r! est  risque d'escarre.+ ce
propos il est int! ressant de noter que la PIV n'appara%t pas chez le parapl! gique dans
la zone sous l! sionnelle ainsi que du cot! pathologique chez l'h! mipl! gique. Il s'agit
l encore de patients haut risque d'escarres selon toutes les! chelles de risque. Ceci
sugg"re un possible r$le du syst"me nerveux central dans le contr$le de la PIV mais
qui reste d! montrer.

LES NEUROM • DIATEURS DES FIBRES NERVEUSES AFF • RENTES

R! le duCalcitonin Gene-Related Peptide(CGRP) et des neurokinines

Il a ! t! montr! que ces®bres nerveuses aV! rentes capsa/cino-sensibles sont capables
de lib! rer des neurotransmetteurs dont les plus! tudi ! s sont les neurokinines (subs-
tance P, neurokinines A et B) et le CGRP. Ces substances agissent sur des r! cepteurs
sp! ci®ques, clairement identi®!s et dont l'action peut #tre bloqu! e par des antago-
nistes sp! ci®ques. Une! tude pharmacologique [11] chez le rat a! t! men! e pour
identi®er le r$le de ces neurotransmetteurs dans la PIV. Les r! cepteurs au CGRP ont
! t! bloqu! s par le CGRP 8-37. La PIV n'appara%t pas. Les r! cepteurs des neuroki-
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nines, les r! cepteurs NK1, NK2, NK3, ont aussi ! t! bloqu! s sans alt! rer la PIV. Le
CGRP joue donc un r$le majeur dans les m! canismes de la PIV, alors que les
neurokinines ne sont pas impliqu! es dans cette r! ponse vasomotrice. Les®bres
capsa/cino-sensibles, impliqu! es dans la PIV, montrent une co-localisation de plu-
sieurs neuropeptides tels que le CGRP, le VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) et le
PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide) [4-5]. Ces m! diateurs
seraient aussi impliqu! s dans la PIV [7].

LES M • DIATEURS ENDOTH • LIAUX

R! le des prostaglandines et du NO

Les prostaglandines (en particulier PGE2 et PGI2) sont g! n! r! es en r! ponse un
stress m! canique, thermique ou chimique, ou une in¯ ammation, qui r! sulte en une
sensibilisation ou une activation directe des terminaisons nerveuses de la sensibilit!
[1]. Un traitement par l' indom! thacine diminue la PIV montrant que les prostaglan-
dines sont impliqu! es dans son m! canisme sans toutefois avoir un r$le majeur. Mais
ce traitement ne permet pas de pr! ciser quelles sont les prostaglandines impliqu! es.
Nous avons! galement mis en! vidence que le NO (monoxyde d'azote) endoth! lial
est indispensable dans la r! ponse vasodilatatrice la pression, alors que le NO
neuronal ne participe que partiellement au m! canisme de cette r! ponse vasomotrice
[11]. En eVet l'administration de L-NNA (L-nitroarginine) supprime compl "tement
la PIV alors que l' injection de 7 nitroindazole qui agit sur la synth"se du NO
neuronal, a un eVet partiel.

MODIFICATION DU COUPLAGE M • CANOSENSIBILIT • -
VASODILATATION DANS LE DIAB $TE

L'hyperglyc! mie pr! sente lors d'un diab"te non contr$l! est de plus en plus reconnue
comme! tant un des facteurs principaux dans le d! veloppement des microangio-
pathies. Une augmentation chronique du glucose sanguin met en jeu plusieurs voies
de d! gradation du glucose : la voie de la glycation, la voie des polyols et la voie des
radicaux libres. Plusieurs! tudes ont montr! l' implication de ces voies dans l'alt! ra-
tion de l'activit ! ou de la synth"se du monoxyde d'azote (NO) endoth! lial [2-3]. Il a
aussi! t! montr! que la formation des produits de la glycation g! n"re des radicaux
libres qui vont former avec le NO du p! roxynitrite et ainsi diminuer la biodisponi-
bilit ! du NO [12]. La r! duction de la biodisponibilit ! du NO endoth! lial, m! diateur
principal de la PIV, pourrait aVecter la r! ponse de la PIV au cours du diab"te.

Au plan clinique, les premi"res! tudes ont montr! une absence de PIV ainsi qu'une
isch! mie pr! coce [10-13] chez les patients diab! tiques en r! ponse une pression
locale. La modi®cation de la PIV pourrait #tre un indice pr! coce de l'apparition de
troubles vasomoteurs long terme et l'absence de PIV pourrait participer au
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d! veloppement du mal perforant plantaire des patients diab! tiques. Il est donc
important de pr! ciser le r$le des alt! rations pr! coces de la PIV li! es au diab"te de
fa(on  pr! venir les complications.

Il est possible de diV! rencier les eVets des alt! rations vasculaires des eVets de la
neuropathie p! riph! rique sur la PIV au cours d'un diab"te exp! rimental. Un mod"le
tr "s classique de souris diab! tique de type 1, induit par la streptozotocine, ne
pr! sente que des alt! rations vasculaires apr"s une semaine de diab"te. Les r! sultats,
obtenus apr"s une semaine de diab"te exp! rimental, montrent que la PIV est
totalement absente. A®n de comprendre le m! canisme sous-jacent impliqu! dans
l'absence de la PIV, une! tude compl! mentaire a concern! plus sp! ci®quement les
r! ponses vasodilatatrices par la technique de l' iontophor "se. Cette technique per-
met de faire migrer, avec le passage d'un courant galvanique, diverses mol! cules
charg! es  travers les tissus. Elle permet de conna%tre l' int ! grit ! de la fonction
vasodilatatrice endoth! lium-d! pendante et ind! pendante de la microcirculation
cutan! e en faisant migrer dans la peau de l'ac! tylcholine et du nitroprussiate de
sodium respectivement. Le d! bit sanguin cutan! est mesur! par d! bitm! trie laser
Doppler au milieu de l'! lectrode qui assure la migration de la substance utilis! e. Les
r! sultats montrent que la vasodilatation endoth! lium-d! pendante est r! duite chez
les souris diab! tiques par rapport aux souris t! moins alors que la vasodilatation
endoth! lium-ind ! pendante est inchang! e.

Les r! sultats obtenus apr"s une semaine de diab"te exp! rimental [15] montrent que
la PIV est totalement absente alors que la vasodilatation endoth! lium-d! pendante
est r! duite. Ainsi la PIV serait un indice tr"s pr! coce d'alt! ration de l'endoth! lium
lors du diab"te.

CONCLUSION

La vasodilatation cutan! e induite par une pression d'appui est un m! canisme
physiologique prot! geant la peau de l' isch! mie chez le sujet sain. Il existe chez
l'humain et chez le rongeur et dans diV! rentes localisations cutan! es. Bien que
mettant en jeu des®bres nerveuses sensibles la capsaicine, connues pour leur
implication dans l' in¯ ammation neurog"ne et la douleur, ce m! canisme est observ!
sans in̄ ammation ni douleur. Il est absent chez le sujet diab! tique or le diab"te est
un important facteur de risque de survenue des escarres. De plus des l! sions d'appui
surviennent au niveau des pieds pouvant aboutir une ulc! ration. Am ! liorer les
connaissances sur les eVets vasomoteurs des pressions d'appui au niveau de la peau
pourrait nous permettre d'am! liorer la prise en charge des escarres et des maux
perforants plantaires.
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DISCUSSION

M. Bernard SWYNGHEDAUW

La relation entre le r•¯ exe d•crit et la profondeur de l'anesth•sie d'une part, le diab•te de
l'autre sugg•re un effet majeur du syst•me nerveux autonome. Qu'en est-il ?

Une commande nerveuse locale aussi bien que du syst"me nerveux central parait
certaine. Localement il s'agit des®bres aV! rentes primaires principalement. Le syst"me
nerveux sympathique peut s'opposer, au moins partiellement, cette vasodilatation.

M. Roger NORDMANN

Que sait-on actuellement des alt•rations de ces neurotransmetteurs responsables des ano-
malies observ•es au cours du diab•te ? Ont-elles notamment•t• • tudi•es chez l'animal au
cours du diab•te exp•rimental ?

Avec le d! veloppement du diab"te ces neurotransmetteurs diminuent. Ainsi la capacit! de
vasodilatation des micro vaisseaux est alt! r! e y compris ceux qui sont dans les nerfs
comme le nerf sciatique. Cette mauvaise perfusion sanguine du nerf pourrait#tre une
cause importante du d! veloppement de la neuropathie qui, elle-m#me, va aggraver le
d! faut de vascularisation...

M. Raymond ARDAILLOU

La connaissance du m•canisme de la vasodilatation initiale obtenue apr•s application d'une
pression croissante et, en particulier, l' intervention de vasodilatateurs connus (NO, prosta-
glandines, CGRP) vous permet-elle de sugg•rer une pr•vention ou un traitement des
escarres ?

Nous esp! rons que cette recherche sur la physiopathologie des escarres nous permettra
d'am! liorer leur pr ! vention. Mais nous n'en sommes qu'au d! but de cette recherche. Des
travaux pr! liminaires ont montr! que chez des souris diab! tiques la diminution des
radicaux libres permet de conserver cette vasodilatation induite par la pression.

M. Pierre DELAVEAU

Le mod•le utilis• par les auteurs peut-il€tre utilis• sur une muqueuse de type digestif
(estomac par exemple), avec un traitement r•p•titif ? Quelles conclusions pourraient€tre
tir •es eǹ ` toxicologie alimentaire'' ?
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Nous avons concentr! nos eVorts sur la micro circulation cutan! e a®n de mieux com-
prendre le r$le des®bres nerveuses locales. Les muqueuses digestives avec un nombre
consid! rable de neurones (il y en aurait autant dans le tractus digestif que dans la moelle
! pini"re !) repr! sentent pour nous un mod"le plus complexe. Mais nous avons essay! . La
vasodilatation induite par la pression existe aussi au niveau intestinal. Son r$le physio-
logique est diV! rent de celui de la peau.

M. Roger BOULU

Avez-vous examin• la participation de m•canismes cholinergiques dans la r•ponse vasodi-
latatrice en liaison avec le monoxyde azote ?

Pas directement. Toutefois nous avons compar! la r! ponse vasodilatatrice une pression
externe et l'administration locale d'ac! tylcholine pour savoir s' il y a aussi une diminution
de la vasodilatation endoth! lium d! pendante. Alors que la vasodilatation induite par la
pression est abolie apr"s une semaine de diab"te exp! rimental la r! ponse l'ac! tylcholine
n'est que diminu! e.

M. Michel ARSAC

Je demanderai‚ l'auteur, s' il a •tudi• les modi®cations de vasodilatation dans le cas d'une
l•sion centrale, telle une h•mipl•gie, avec comparaison c%t• atteint et c%t• sain ?

Une ! tude pilote a ! t! r! alis! e chez des patients h! mipl! giques. Elle montre une absence
de vasodilatation induite par la pression d'un cot! alors qu'elle est normale de l'autre.

M. Charles-Jo%l MENK $S

Le m•canisme, tout‚ fait int •ressant, que vous venez de pr•senter, peut-il€tre appliqu• ‚
l'algodystrophie ?

Nous avions fait quelques tests en collaboration avec un coll"gue rhumatologue qui
s'int ! resse particuli"rement cette pathologie mais la tr"s grande variabilit! des r! sultats
inter sujets et, pour un sujet donn! dans le temps, ne nous a pas permis de conclure.
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Mod•le canin de l'€pidermolyse bulleuse dystrophique
(EBD) de l'homme.
Caract€risation et mise au point
d'un protocole de th€rapie g€nique
M ots-clés : Dermatoses héréditaires.  pidermolyse, bulleuse dystrophique /
génétique. M odèles animaux. Thérapie génique.

Characterization of a canine model of dystrophic bullous
epidermolysis (DBE).
Development of a gene therapy protocol.
K ey-words (Index-Medicus) : Skin disease, genetics. Epidermolysis bullosa
dystrophica /genetics. M odels, animal. Gene therapy.

Jean-Pierre MAGNOL*, Didier PIN, Xavier PALAZZI,
Jean-Philippe LACOUR**, Yannick GACHE** et Guerrino MENEGUZZI**

R•SUM•

L'existence des principales formes d'•pidermolyse bulleuse d•crites dans l'esp€ce humaine
(EB simple, EB jonctionnelle, EB dystrophique) est attest•e, avec plus ou moins de
pr•cisions, chez les animaux de rente (ruminants petits et grands, chevaux) et de compagnie
(chats, chiens). Dans l'esp€ce canine (Golden Retriever) l'EB dystrophique (EBD) a fait
l'objet d'une description r•cente compl€te •clairant les aspects cliniques, morphologiques et
g•n•tiques. L'expression clinique est domin•e par la pr•sence de l•sions bulleuses et •rosives
de la peau glabre (abdomen, face interne des oreilles...) et des muqueuses buccale et
oesophagienne. Elles s'accompagnent de grains de milium, de dystrophies ungu•ales et d'un
retard de croissance. Les techniques habituelles de microscopie (photonique et •lectronique,
immuno¯uorescence indirecte) r•v€lent des anomalies des ®brilles d'ancrage et une expres-
sion tr€s faible et d•sorganis•e du collag€ne de type VII.. La mutation du g€ne COL7A1
canin (dont la s•quence nucl•otidique pr•sente 87,8 % d'homologie avec celle de l'homme)
consiste en un changement d'une guanine en ad•nine • la position 5716, induisant dans la
s•quence des acides amin•s la substitution d'une glycine par une s•rine en position 1906
(mutation G1906S). Sa transmission au sein de l'•levage s'op€re sur le mode r•cessif
(EBDR). L'ensemble de ces caract•ristiques rapproche ainsi l'EBDR du Golden Retriever
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** U364 INSERM.
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de certaines formes d'EBD de l'homme, en particulier celles de ph•notype interm•diaire
entre « gravis» (forme dite de Hallopeau-Siemens) et« mitis ». L 'absence actuelle de
traitement curatif des EB de l'homme invite• • valuer l' int•r! t d'un protocole de th•rapie
g•nique conduit chez l'animal. Les premi€res•tapes (•laboration d'un vecteur viral recom-
binant apte• ins•rer le g€ne sauvage au sein du g•nome k•ratinocytaire, greffe• la souris
Nude d'une peau arti®cielle contenant les k•ratinocytes canins transfect•s...) ont •t•
franchies avec succ€s. Reste n•anmoins la question centrale d'une•ventuelle immunog•ni-
cit• du produit du transg€ne et de la persistance de son expressionin vivo chez des sujets au
syst€me immunitaire fonctionnel. C'est dans le but d̀•clairer ce point pr•cis que nous nous
proposons d'utiliser le mod€le Golden Retriever.

SUMMARY

The main human forms of epidermolysis bullosa (EB), namely EB simplex, junctional EB
and dystrophic EB, have also been described in domestic animals (small and large rumi-
nants, and horses) and companion animals (cats and dogs). A recent description of
dystrophic epidermolysis bullosa (DEB) in Golden Retriever dogs provided details of the
principal clinical, morphological and genetic features. The disease is characterized by
blisters and erosions in the oral and esophageal epithelia, together with milia, nails
dystrophy and growth retardation. The cutaneous lesions regress spontaneously in adult
dogs, whereas the epithelial lesions persist, aggravate and spread, notably to the cornea.
Classical microscopic studies (light and electron microscopy, indirect immuno¯ uorescence)
have revealed anchoring®bril abnormalities and very low-level and heterogenous expression
of collagen type VII. The culprit mutation (G1906S) in the canine gene COL7A1 (87.8 %
nucleotide sequence identity to the human counterpart) involves the replacement of guanine
5716 by adenine, leading to glycine substitution by serine at amino acid position 1906.
Transmission in kennels occurs in recessive mode (RDEB). These features recall certain
human forms of DEB, and particularly those with a phenotype intermediate between gravis
(the so-called Hallopeau-Siemens form) and mitis. No curative treatment of human EB is
currently available, and efforts are therefore being made to develop a gene therapy protocol
in animals. The®rst steps have already been successfully achieved, namely the development
of a recombinant virus vector able to insert the wild-type gene into the keratinocyte genome,
and grafting of arti®cial skin containing transfected canine keratinocytes in nude mice. The
recombinant vectors are Moloney-type retroviruses (MMLV-PCMV), and the Zeocin
resistance gene is used to select transduced cells. The arti®cial skin reconstructedin vitro is
of the full-thickness type. Despite the large size of the transduced (9 kb), 95 % of cells are
transduced and produce large amounts of wild-type collagen. Two key issues remain,
however : the possible immunogenicity of the transgene product and the persistence of
transgene expression in individuals with a functional immune system. Golden Retriever dogs
will provide a suitable animal model for these studies.

Lexique:

ADNc : ADN compl ! mentaire
BP 230 et BP 180 : Antig"nes 1 et 2 de la pemphigo#de bulleuse.
EB :  pidermolyse bulleuse.
EBD :  pidermolyse bulleuse dystrophique.
EBDD :  pidermolyse bulleuse dystrophique dominante.
EBDR :  pidermolyse bulleuse dystrophique r! cessive.
EBJ :  pidermolyse bulleuse jonctionnelle.
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ENVL :  cole Nationale V! t! rinaire de Lyon.
GR : Golden Retriever
JDE : Jonction dermo-! pidermique (membrane basale).
MMLV : Murine Moloney Leukemia Virus.
PCMV : Embryonal Carcinoma Cell-passage Myeloproliferative Sarcoma Virus.

INTRODUCTION

Les ! pidermolyses bulleuses (EB), groupe complexe de dermatoses m! cano-
bulleuses, localis! es ou g! n! ralis! es et de s! v! rit ! variable, r! sultent d'anomalies des
constituants mol! culaires de la jonction dermo-! pidermique (JDE) dont la trans-
mission g! n! tique se fait sur le mode dominant ou r! cessif. Trois formes principales
sont reconnues dans l'esp"ce humaine : l'EB simple ou! pidermolytique (EBS), l'EB
jonctionnelle (EBJ) et l'EB dystrophique ou dermolytique (EBD). Les diV! rentes
formes d'EBS sont, pour l'essentiel1, li ! es$des mutations des g"nes codant pour les
cyto-k! ratines 5 et 14 qui,$ l'! tat normal, entrent dans la composition du cytosque-
lette (tono®laments) des k ratinocytes de l'assise basale [®g.1]. Les d fauts d'assem-
blage qui en r sultent fragilisent les k ratinocytes aux agressions m caniques. Il
existe plusieurs formes d'EBJ r sultant de mutations des g!nes codant pour l'int -
grine a6b4, l'antig!ne BP180 (collag!ne XVII) et surtout la laminine 5, principal
constituant des ®laments d'ancrage. D fectueuse, elle autorise un clivage entre
k ratinocytes et lamina densa [®g.1]. Toutes les formes d'EBD en®n [Tableau I], sont
dues " des mutations du g!neCOL7A1, codant pour le collag!ne de type VII,
principal constituant des ®brilles d'ancrage, boucles grossi!rement semi-circulaires
dispos es " la fa#on d'un « surjet » entre lamina densa (collag!ne de type IV) et
collag!ne dermique (types I et III). La zone de fragilit se situe alors au-dessous de
la lamina densa [®g.1] que l'on retrouve, en histopathologie, au toit de la bulle.

Les trois formes principales attest es dans l'esp!ce humaine ont  t signal es chez
l'animal domestique, avec un degr de con®ance variable en fonction de la nature des
moyens mis en úuvre pour valider le diagnostic. L'EBS est d crite dans les esp!ces
canine et bovine. Les publications concernant les chiens (de race Colley et Shetland)
ne reposent que sur des arguments pr somptifs ($ge, clinique, histologie classique) et
le diagnostic diV rentiel d'avec une dermatomyosite demeure h sitant [1, 2]. En
revanche, l'EBS suspect e chez 25 veaux ayant pour g niteur un taureau de race
Simmentale, est beaucoup plus convaincante, bien qu'aucune recherche d'ordre
immunohistochimique ou g n tique n'ait pu %tre r alis e [3].

L'EBJ est connue dans les esp!ces  quine, bovine, f line et canine. Pour les poulains
de race Belge et Comtoise, les publications relatant la pr sence d'une mutation
g n tique sur la cha&neg2 de la laminine 5 con®rment les argumentations anatomo-
cliniques en particulier ultrastructurales [4, 5, 6, 7, 8]. Chez le búuf charolais

1. Si l'on excepte une EBS associ e " une atrophie musculaire et qui reconna&t pour origine une
mutation du g!ne de la plectine.
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Fig. 1. Ð La JDE : composition ultra structurale, mol culaire et niveaux de clivage.

l' tiologie de l'EBJ n'est pas encore clari® e. Si le cas d crit chez un chaton
Europ en est plausible [9], c'est dans l'esp! ce canine que l'on trouve les descriptions
d'EBJ les mieux document es, en particulier chez des chiots de race Braque Alle-
mand souVrant d'une mutation sur la cha&nea3 de la laminine 5 [10, 11].

L 'EBD est signal e chez les ruminants (petits et grands) et chez les carnivores
domestiques. Chez les moutons [12, 13, 14], son existence est suspect e en* cosse
(race Scottish black face), en Nouvelle-Z lande (races SuVolk et South Dorset
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Tableau I. Ð Les principales formes d'EDBD chez l'homme.

Down) et d montr e en Suisse chez des sujets de race Weisses Alpenschaf (EBD
r cessive s v! re, comparable" la forme « gravis », dite d'Hallopeau-Siemens chez
l'homme). Chez les grands ruminants une EBD probable a t d crite au Texas chez
trois veaux de race Brangus [15]. L'esp! ce f line a fourni plusieurs observations mais
seule la derni! re en date [16], concernant la race persane, est convaincante sur la foi
des r sultats de la ME et de l' immuno¯ uorescence. Dans l'esp! ce canine en®n,
l'existence d'une EBD,  cart e chez l'Akita [17] o+ elle reconna&t une origine
auto-immune, possible chez le Beauceron [18], est prouv e chez le Golden Retriever
[19].

L 'EBD de l'Homme et du Golden Retriever (GR), validit du mod! le animal :

æL'EBD de l'Homme

Notre propos se limite volontairement " une pr sentation sch matique de ses
principales caract ristiques de fa#on "  valuer le degr d'homologie de l'aVection
canine avec les variantes reconnues chez l'homme (Tableau I). Les atteintes s v! res
(g n ralis es) r cessives (EBDR) regroupent la forme« gravis » dite d'Hallopeau-
Siemens (H.S.) et la forme« mitis ». Les l sions de la forme H.S apparaissent d! s la
naissance et si! gent sur la peau et les muqueuses. Les ruptions cutan es bulleuses
suivies d' rosions stigmatisent l'ensemble du corps, particuli! rement l'extr mit  des
membres," l'origine de cicatrices atrophiantes et invalidantes (pseudosyndactylies
et contracture des membres en̄exion...). Les grains de milium sont pr sents, les
ongles souvent absents. Les l sions de la muqueuse buccale ( rosions, microstomie,
ankyloglossie) et oesophagienne ( rosions puis st nose), en perturbant la prise
alimentaire et la d glutition, sont responsables d'une an mie et d'un retard staturo-
pond ral. Les pertes de substance peuvent int resser d'autres muqueuses : voies
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urinaires et g nitales, conjonctive, corn e... Le d c! s survient habituellement au
cours des trois premi! res d cennies. Dans la forme dite« mitis » les l sions sont
moins s v! res, en particulier les atteintes muqueuses, limit es" des rosions bucca-
les. En cons quence, on n'observe ni retard de croissance, ni an mie.

Le g! ne COL7A1 de l'homme, situ sur le chromosome 3, code pour 2944 acides
amin s (1253, 1530, 161 pourÐ respectivementÐ les domaines NC1, triple h lice
et NC2). Il a  t clon , s quenc et ses mutations, dominantes (D) ou r cessives (R)
Ð plus de 300Ð r pertori es2 [20, 21]. Elles aVectent la synth! se et la s cr tion du
procollag! ne VII (monom! re) ou perturbent l'assemblage des dim! res en®brilles
d'ancrage. La ME et l'IF [22, 23] r v! lent en cons quence un large ventail d'ano-
malies structurales du collag! ne de type VII, qui peut %tre diminu (« hypoplasi-
que »), absent et parfois s questr au sein du cytoplasme k ratinocytaire. Les
importantes variations de nature et/ou d'intensit qui caract risent ce d ®cit sous-
tendent le polymorphisme clinique, les nombreuses formes d'EBD  tant class es en
fonction de la s v rit  des l sions, de leur distribution (formes localis es
/g n ralis es, atteinte cutan e / cutan o-muqueuse) et de leur mode de transmission,
dominant (EBDD) ou r  cessif (EBDR).

æL'EBD canine

Mat  riel et m thodes

Biopsies

Des biopsies cutan es et muqueuses ont t r alis es " l'aide d'un tr  pan, en
p riph rie des l sions. Celles destin es" un examen histopathologique classique, ont
 t ®x es dans du formol, incluses en paraVine, coup es" 4 mm, pour diV rentes
colorations et r actions (h matoxyline- osine et PAS). D'autres, destin es" l' tude
immunohistochimique, ont  t plac es dans de l'OCT, puis congel es en les plon-
geant dans un bain-marie d'isopentane dans l'azote liquide, et conserv es dans de
l'azote liquide. Des sections de 4mm ont  t r alis es au cryostat et utilis es pour les
immunomarquages.

Immunomarquages

Les anticorps utilis s ont  t les suivants :

æAnticorps monoclonal (Acm) LH-7.2 dirig  contre le domaine NC1 du collag! ne
VII (Chemicon, Temecula, CA),

2. La plupart des mutations " l'origine des diV rentes formes d'EBDD de l 'homme sont des
changements d'une seule base (guanine/ad nine par exemple), aboutissant" des substitutions de
la glycine des triplets (Glycine-X-Y) de la triple h lice. Les EBDR r sultent de mutations non-sens
ou de mutations dans les sites d' pissage du g! ne entra&nant l'absence ou l'expression anormale du
collag! ne de type VII.
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æAnticorps polyclonaux (Acp) de lapin SE85,b3B et SE144, dirig s respectivement
contre les cha&nesa3, b3 etg2 de la laminine 5,

æAcp GOH3 dirig  contre l' int  grine a6,

æAcm 233 dirig conte le collag! ne XVII (BP 180),

æAcp L9393 dirig contre la laminine 1 (Sigma, Aldrich).

La sp ci®cit de ces anticorps pour leur cible suppos e chez le chien a t syst ma-
tiquement v ri® e par comparaison avec les marquages sur peau canine saine. Le
marquage a t r alis " l'aide d'anticorps de ch! vre, anti-Ig de souris ou anti-Ig de
lapin, conjugu s au¯ uorochrome FITC (Dako SA,Trappes, France).

Pr paration de l'ADN canin et identi®cation de la mutation

Des fragments chevauchants de l'ADNc canin codant pour le collag! ne VII ont  t 
obtenus par ampli®cation, " l'aide de la technique RT-PCR," partir d 'un extrait
total des ARNm de k ratinocytes canins sains et mut s [25].

Cultures cellulaires

Des k ratinocytes et des®broblastes canins pidermiques et muqueux, obtenus"
partir de biopsies cutan es et muqueuses des chiens malades et de t moins sains, ont
 t cultiv s comme d crit ant rieurement [25].

Transduction des k ratinocytes mut s ! l'aide de vecteurs r troviraux

La r version ph notypique des k ratinocytes mut s a t obtenue par transduction
du g! ne codant pour le collag! ne VII canin " l'aide de vecteurs r troviraux d  riv s
de MMLV, comme d  taill  pr c demment [25].

Aspects cliniques et  volution

Deux chiots Golden Retriever (GR), un m$le et une femelle,$g s de deux mois
environ et provenant de deux port es diV rentes issues du m%me levage pr sentent,
d! s la premi! re consultation [19, 24] :

Ð des l sions buccales : bulles̄ accides fragiles" contenu s ro-h morragique et
exulc rations, larges et nombreuses, int ressant surtout le palais, les gencives et
la face interne des joues. Les r gurgitations, le ptyalisme et l' infection secondaire
sont notables accompagn s d'halitose et d'ad nopathies r tro-mandibulaires.
L 'examen endoscopique r v! le l'extension des l sions" la muqueuse oesopha-
gienne.

Ces rosions muqueuses ont t observ es d! s la naissance et m%mein uteropour le
sujet m$le obtenu par c sarienne,

Ð des l sions cutan es, sous forme d' rosions et de grains de milium (grutum) bien
visibles dans les r gions glabres (abdomen, aine, face interne des pavillons
auriculaires...),
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Ð des dystrophies ungu ales avec onychomad! se (perte spontan e de l' tui corn ),

Ð un retard de croissance (imputable, selon toute vraisemblance, aux l sions du
haut appareil digestif), un prognathisme.

Les examens h matologiques et biochimiques de routine sont normaux" l'excep-
tion d'une discr! te an mie normocytaire normochrome r g n rative et d'un pic
 lectrophor tique des globulinesa2.

Ces deux animaux, adopt s par des tudiants de l'ENV Lyon, sont " l'heure actuelle
en bon  tat g n ral mais Ð en d pit de leur statut d'adulte = 3.5 ansÐ de petite
taille. Les grains de milium et les l sions cutan es ont spontan ment r gress , "
l'exception toutefois des rosions de la face interne des pavillons auriculaires.
Aucune l sion tumorale de type carcinome pidermo/de n'est, pour l'heure, d tec-
t e. En revanche, les deux sujets perdent r guli! rement leurs griVes, les rosions
buccales sont toujours pr sentes, de m%me que celles de si! geú sophagien, s v! res et
" l'origine d'une®brose cicatricielle perturbant le fonctionnement du cardia (b ance
et rē ux gastro-oesophagiens constants). La femelle en®n a pr sent un ulc! re
corn en accompagn de bl pharospasme ainsi que de nombreuses caries dentaires
[24].

Histopathologie(ENVL), Immunō uorescence, Microscopie lectronique(Inserm U
385)

Les bulles de si! ge buccal r sultent d'un clivage dermo- pidermique profond (der-
molytique) en regard d'un derme silencieux, except pour les zones exulc r es. La
r action au PAS r v! le que la JDE se situe, dans sa totalit (lamina densa comprise),
au toit de la bulle. L'examen en IF indirecte sur tissus congel s, utilisant plusieurs
anticorps coupl s " un ¯ uorochrome, con®rme les donn es du PAS et r v! le
l'expression tr"s faible et d sorganis e du collag"ne de type VII le long de la JDE, en
particulier pour les muqueuses buccale etú sophagienne. Par ailleurs quelques
®broblastes et k ratinocytes nettement positifs sugg! rent sa r tention intracytoplas-
mique partielle 3. La ME cible un niveau de d sengr! nement compatible avec une
EBD ainsi que des anomalies des®brilles d'ancrage (plus courtes et moins bien
d ®nies que chez l'homme) mais ces observations sont sujettes" controverses en
l'absence d'images de r f rence [19, 24].

# tude g n tique(Inserm U634)

L 'ADNc canin correspondant au procollag! ne de type VII a  t obtenu par trans-
cription inverse " partir d 'ARN totaux extraits de cultures de k ratinocytes nor-
maux et pathologiques permettant la comparaison des s quences entre animaux
sains et malades.

3. Ces donn es ont t con®rm es par IF sur cultures de k ratinocytes sains et pathologiques et par
Western-blots utilisant des lysats de k ratinocytes mut s.
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La s quence nucl otidique du g! ne COL 7A1 canin code pour 2936 acides amin s
(1253, 1523, 160 pourÐ respectivementÐ les domaines NC1, triple h lice et NC2)
et pr sente 87,8 % d'homologie avec celle de l'homme et 82 % seulement avec celle
de la souris. La mutation responsable de l' pidermodysplasie consiste en un chan-
gement d'une guanine en ad nine" la position 5716, induisant dans la s quence des
acides amin s lasubstitution d'une glycine par une s rine ! la position 1906 (mutation
G1906 S).Le domaine collag nique perturb se situe en amont de l' interruption non
collag nique principale (« hinge» constitu e de 36 aa chez le chien contre 39 dans
l'esp! ce humaine. Fig.2). Comme chez l'homme en eVet, on identi®e, pour le
monom! re du collag! ne de type VII, trois domaines principaux : le domaine
collag nique ¯ anqu des domaines NC1 amino-terminal et NC2 carboxy-terminal
cod s, respectivement, par 4569, 3759 et 480 nucl otides.

L ' tude de la transmission de la mutation dans l' levage a t r alis e apr! s obten-
tion du pro®l g n tique (sain, porteur sain, malade)4 pour dix animaux (2 sujets"
l'origine de la description princeps + 8). Les r sultats obtenus montrent que les
sujets EBD sont homozygotes (2 all! les mut s), tandis que les porteurs sains sont
h t rozygotes (1 all! le sauvage + 1 all! le mut [19, 24]). L'hypoth! se d'une trans-
mission sur le mode r cessif (EBDR)  tait d 'ailleurs pr visible compte tenu du
caract! re cliniquement indemne des parents et de la fratrie.

æValidit  du mod"le animal d'EBDR / GR

Si l'on compare les caract ristiques anatomo-cliniques de l'EBDR / GR aux di V -
rentes formes d'EBD individualis  es dans l'esp! ce humaine, de nombreuses analo-
gies la rapprochent de l'EBD humaine de Cockayne-Touraine, mais cette derni! re se
transmet sur le mode dominant (Tableau I). Si l'on se r f! re maintenant aux EBDR
de l'homme, la forme« gravis » (= Hallopeau-Siemens) semble trop s v! re (pseu-
dosyndactylies et esp rance de vie diminu e chez l'homme) et la forme« mitis »
insuVisamment (chez l'homme toujours, la croissance est normale et les l sions
muqueuses pratiquement absentes). En somme, les contours de l'EBDR / GR,
emprunt s tant " la forme « gravis » qu'" la forme « mitis », ne se superposent que
partiellement " ceux des principales formes d'EBDR g n ralis es de l'homme. Ce
statut clinique « interm diaire » de l'EBDR canine se retrouve aussi morphologi-
quement, les anomalies du collag! ne VII 5 se rapprochant, pour les muqueuses et la
peau, de celles estim es-respectivement-s v! res et peu s v! res dans l'esp! ce
humaine. Il a  t constat en®n que les g! nesCOL7A1 humain et canin codant pour

4. La mutation G1906S supprimant un site de restriction pour l'endonucl ase HaeIII, l'analyse
 lectrophor tique sur gel des produits de digestion enzymatique peut ainsi servir de« marqueur »
(fragments de 127, 95+32, 127+95+32 pb pour, respectivement, les sujets malades, sains et
porteurs sains).

5. La r tention du collag! ne de type VII au sein du cytoplasme k ratinocytaire est rencontr e dans
une forme particuli! re d'EBDD g  n ralis e, la dermolyse bulleuse transitoire du nouveau-n . Elle
se distingue cependant de notre entit pour laquelle persistent des l sions muqueuses s v! res.
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Fig. 2. Ð Morphologie et domaines du procollag! ne de type VII. Position de la mutation canine
G 1906 S du g! neCOL7A1.

le collag! ne de type VII sont tr! s proches (87,8 % d'homologie pour la s quence
nucl otidique) et que la mutation canine G1906 S est du type substitution homo-
zygote de la glycine. Comme les patients humains atteints d'une m%me forme d'EBD
ne reconnaissent pas toujours les m%mes mutations, il s'av! re int ressant de compa-
rer les g notypes et les ph notypes, plut; t que les ph notypes entre eux. On constate
alors que les malades qui reconnaissent une substitution de la glycine" l' tat
homozygote expriment soit un ph notype s v! re soit un ph notype interm diaire
entre la forme« gravis »et la forme« mitis », du type de celui observ chez nos deux
GR. Par ailleurs l'atteinte pr f rentielle des muqueuses correspond" un ph notype
particulier d'EBDR li  " une« instabilit  » du collag! ne de type VII mut , reconnu
tant dans l'esp! ce humaine [26] que chez le GR. L'EBDR /GR se r v! le donc
proche, dans ses aspects cliniques, volutifs, morphologiques et g n tiques de
certaines formes d'EBDR de l'homme, en particulier de celles de ph notype inter-
m diaire entre« gravis » et « mitis », avec atteinte pr f rentielle des muqueuses [26]
et nous semble constituer un mod! le animal int ressant de pathologie spontan e.

Mise au point d'un protocole de th rapie g nique

L 'absence de traitement m dical ou chirurgical curatif pour nombre de g noderma-
toses a fait placer tous les espoirs dans la th rapie g nique des cellules somatiques.
La ma&trise d'un ensemble de techniques (cultureex vivo des cellules souches
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 pidermiques,  laboration d'un vecteur viral recombinant apte" ins rer le g! ne
sauvage au sein du g nome k ratinocytaire, mise au point d'une peau arti®cielle
autologue constitu e pour partie des k ratinocytes transfect s...), a fait de la peau
humaine, souVrant d'ichtyose lamellaire li e " l'X, de xeroderma pigmentosumou
d'EB, un tissu cible privil gi pour la th rapie g nique, malgr les risques potentiels
encourus6.

Prenant en compte l'exp rience acquise chez le Braque Allemand atteint d'EBJ non
l tale [27], nous avons retenu un protocole voisin articul en plusieurs tapes :

Ð Culture ex vivo de ®broblastes et de k ratinocytes canins  pidermiques et
muqueux EBDR,

Ð Transduction-s lection: transduction d'un g! ne curatif COL7A1 pour les k ra-
tinocytes EBDR, " l'aide de vecteurs r troviraux de type Moloney(MMLV-
PCMV), l 'un d'entre eux portant le g! ne de r sistance" la Z ocine ce qui
autorise la s lection des cellules transduites. L'ADNc codant pour le collag! ne
de type VII est ins r au niveau du site de restriction EcoRI, tandis que les
g! nes codant pour les prot ines virales sont d l t s, rendant l'encapsidation
impossible,

Ð Mise au point d'une peau arti®cielle reconstruite in vitro, de type « full-
thickness». Comme dans le mod! le Del Rio [28], les k ratinocytes transfect s
sont ensemenc s sur une matrice de®brine renfermant un semis de®broblastes
canins vivants,

Ð Greffe de la peau arti®cielle! des souris immunod ®cientes(Nude). Les x nogref-
fes sont maintenuesin situ " long terme et fournissent des biopsies it ratives qui
permettent d'appr cier la quantit et la qualit du collag! ne canin de type VII
exprim en l'absence d'un g! ne de s lection.

Ces tapes pr cliniques ont  t franchies avec succ! s : pourcentage important de
cellules transduites (95 %) en d pit de la taille importante du transg! ne (9kb), taux
de s cr tion  lev d'un collag! ne VII de type sauvage d tect au sein de la JDE des
peaux arti®cielles construitesin vitro.

Des questions restent n anmoins en suspens, en particulier celle, centrale, d'une
 ventuelle immunog nicit  du produit du transg! ne [29] et de la persistance de son
expressionin vivochez des animaux au syst! me immunitaire fonctionnel. La greVe
de cette peau arti®cielle" des chiens immunocomp tents souVrant d'EBDR spon-
tan e devrait apporter des l ments de r ponse " ces interrogations et peut-%tre
autoriser, pour les formes cutan es localis es et invalidantes de l'enfant, et en
l'absence de th rapeutiques alternatives, la mise enú uvre d'essais cliniques de phase
I / II.

6. Dans l'hypoth! se d'une manifestation de rejet ou de transformation du greVon l'excision serait,
pour cet organe accessible qu'est la peau, pratiqu e pr cocement et facilement.
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DISCUSSION

M. Jean CIVATTE

Y a t-il, chez le chien, comme on le voit chez l'homme, d'une part des l•sions atrophocica-
tricielles plus ou moins mutilantes et, d'autre part, des l•sions plus discr€tes observ•es dans
les formes« b•nignes» ?

Les cicatrices mutilantes des extr mit  s des membres ne font pas partie du tableau
clinique de notre observation princeps. Ce constat ne manque pas de surprendre si l'on
songe que les coussinets plantaires constituent des zones m caniquement tr! s sollicit es
et largement l s es dans d'autres mod! les d'EB, comme l'EB jonctionnelle du Braque
Allemand. Manquent  galement, " ce jour, les complications tumorales (carcinome
 pidermo/de). Le mod! le canin associe des l sions muqueuses (bouche,ú sophage...)
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p rennes, pr occupantes," l'origine d'un net retard staturo-pond ral et des l sions
(exulc rations, grains de milium...) de si! ge cutan (zones glabres) souvent discr! tes et
d' volution favorable.

M. Charles PILET

Quel type de cytokines avez-vous utilis• pour la culture de k•ratinocytes ?

Nous utilisons en pratique un milieu appropri , le DMEM (Dulbecco 's modi®ed eagle's
medium) enrichi en glucose et additionn de s rum de fú tus bovin, d'acide ascorbique...
La litt  rature signale toutefois une synth! se importante de collag! ne VII par les
co-culturesin vitro lors d'utilisation de cytokines : TG-b et TNF- a ou encore TGF-b et
IL-1 b.

M. Jacques EUZEBY

Le mod€le « chien» •tudi• • tait-il compos• de cas spontan•s ou d'E.B. provoqu•e ? Sauf
erreur de ma part, le substrat histologique de l'E.B. est semblable• celui de l'ecz•ma. Or on
pense que l'ecz•ma vrai n'existe pas chez le chien. L'existence d'une E.B. spontan•e
permet-elle de contredire cette assertion ? Vous avez proc•d• • des essais th•rapeutiques sur
des souris immuno-d•®cientes ; qu'en serait-il avec des souris immuno-comp•tentes ?

Le mod! le canin pr sent est constitu de deux cas spontan s (un m$le et une femelle),
d sormais" l'origine d'une lign e.
La v sicule de l'ecz ma est une cavit intra- pidermique r sultant d'une exos rose et
d'une spongiose. La bulle de l'EBD, en revanche, pargne le massif pidermique intact et
implique une prot ine d fectueuse (le collag! ne VII) de la JDE.
Les greVes de peaux reconstruites, pratiqu es chez la souris Nude dans le but d'appr cier,
sur le long terme, la s cr tion du collag! ne VII transg nique, doivent%tre compl t es par
leur mise enú uvre chez l'animal immunocomp tent. Notre mod! le canin d'EBD spon-
tan e nous a paru constituer un choix judicieux.

M. Bernard PESSAC

Quelles sont les raisons de votre grande inqui•tude quant au rejet•ventuel des greffes
exprimant le collag€ne VII « sauvage» ?

Au cours des essais pr cliniques de th rapie g nique, il a  t observ un manque
d'expression sur le long terme des produits du transg! ne, d< " la stimulation d'une
r ponse immunitaire contre ces produits (et/ou, en fonction des vecteurs utilis s, contre
les produits du vecteur viral). Cette r ponse immunitaire limine rapidement les cellules
transduites. Dans le cas des chiens EBD, bien que le produit du transg! ne introduit
(collag! ne VII sauvage) ne diV! re du collag! ne VII endog! ne que par un acide amin ,
cette modi®cation devrait entra&ner un changement dans la conformation tridimention-
nelle de la prot ine. Ce changement de conformation pourrait exposer des sites non
reconnus par le syst! me immunitaire de l'h; te et entra&ner une r ponse avec rejet des
greVes successives.
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M. Jacques BAZEX

Le collag€ne VII est synth•tis• et s•cr•t• par les k•ratinocytes, mais l' intervention du
®broblaste serait n•cessaire pour que les®bres d'ancrage soient pr•sentes et fonctionnelles.
Ne pensez-vous pas qu'ins•rer le g€ne au sein du k•ratinocyte sans pouvoir impliquer le
®broblaste soit insuffisant pour obtenir de bons r•sultats cliniques ?

Le collag! ne VII est, en eVet, synth tis et s cr t par les k ratinocytes et," un moindre
degr , par les®broblastes du derme papillaire et du chorion muqueux. Les co-cultures
assurent une production quantitativement plus importante, dans un d lai de 9 jours (14
jours pour une expression compl! te), ce qui sugg! re l'existence d'interactions  pith lio-
m senchymateuses. L'id al serait probablement de transfecter les k ratinocytes et les
®broblastes, ce qui impliquerait pour ces derniers l'utilisation de vecteurs lentiviraux
dont nous n'avons pas l'exp rience.

M. Christian NEZELOF

Le collag€ne VII est-il l'exclusivit• des k•ratinocytes ? Sa production est-elle plus ubiqui-
taire ? Les animaux atteints sont-ils victimes de l•sions squelettiques ? Concernant les
co-cultures de k•ratinocytes/®broblastes, quelle est l'origine des®broblastes constituant le
feeder-layer de ces co-cultures ?

Dans l'esp! ce humaine, le collag! ne VII est synth tis par les k ratinocytes et les
®broblastes du derme et du chorion des muqueuses"  pith lium strati® . Il en est de
m%me chez le chien souVrant d'EBD o+ les immunomarquages (Acm LH-7.2 anti-
domaine NC1) ont r v l une r tention intracytoplasmique pour ces deux familles
cellulaires. Pour les co-cultures k ratinocytes-®broblastes, les®broblastes du« Feeder-
layer » ont une origine murine. La cartographie pr cise du collag! ne VII reste " tracer
chez le chien sain et souVrant d'EBD pour lequel, " ce jour, aucune anomalie squelettique
cliniquement exprim e, n'est" signaler.
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Indications et r €sultats actuels de l 'ent€roplastie
de substitution apr • s cystectomie radicale
M ots-clés : Cancer de la vessie, Cystectomie, Entéroplastie, Survie, M orbidité.

Indications and current results of substitution enteroplasty
following radical cystectomy
K ey-words (Index Medicus) : Bladder cancer. Cystectomy. Substitution. Entero-
plasty. Survival. M orbidity.

Bernard DEBR* *, Micha =l PEYROMAURE

R#SUM #

La cystectomie radicale est le traitement de r•f•rence du cancer in®ltrant de vessie non
m•tastatique. Aujourd'hui, la majorit• des patients b•n•®cient d'une ent•roplastie de
substitution apr€s cystectomie. La d•rivation trans-il•ale de Bricker est r•serv•e aux
patients ayant un cancer envahissant l'ur€tre, aux patients d'un" ge avanc•, et aux femmes
qui sont• haut risque d'incontinence urinaire s•v€re apr€s ent•roplastie. Gr" ce aux progr€s
de l'anesth•sie, des techniques chirurgicales, et de la r•animation, la cystectomie radicale
avec ent•roplastie de substitution est aujourd'hui r•alis•e en pratique courante. Pour les
cancers localis•s • la vessie (stade T2N0M0), elle est associ•e • un taux de survie sans
r•cidive• 10 ans d'environ 80 %. Les complications pr•coces, qui surviennent chez moins de
30 % des op•r•s, sont essentiellement m•dicales : troubles cardio-vasculaires, embolie
pulmonaire, d•sorientation temporo-spatiale, infections urinaires et pulmomaires sont les
plus fr•quentes. Les complications tardives, plus rares, sont surtout chirurgicales : st•nose
des anastomoses ur•t•ro-il •ales, st•nose de l'anastomose ur•tro-n•ov•sicale, et occlusion du
gr! le.

SUMMARY

Radical cystectomy is the standard treatment for muscle-invasive bladder cancer. Today,
most patients can undergo substitution enteroplasty following cystectomy. Recto-colic
urinary diversions and cutaneous ureterostomy are now uncommon. An ileal conduit
(Bricker) may be proposed to patients with urethral involvement, as well as to elderly
patients and to women who are at a high risk of severe urine leakage following enteroplasty.
Thanks to progress in anesthesia, surgical techniques and intensive care, cystectomy with

* Service d'Urologie, H ; pital Cochin, 27 rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris.

Tir •s-• -part : Professeur Bernard Debré, m%me adresse.
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substitution enteroplasty is now a routine procedure. For localized bladder cancer
(pT2N0M0 stage), this intervention is associated with a 10-year survival rate of about
80 %. The mean length of stay in the intensive care unit varies between 1 and 7 days, and the
mean total hospital stay ranges from 10 to 13 days. Early complications, which occur in less
than 30 % of cases, are mainly medical ; the most common are cardiovascular complica-
tions, pulmonary embolism, disorientation and urinary tract and pulmonary infections. Late
complications are less common and are mainly surgical ; they include uretero-ileal stenoses
( ~10 % of cases), uretero-ileal stenosis (4 %), and intestinal obstruction (4 %). Urinary
and sexual disorders are frequent after radical cystectomy and substitution enteroplasty.
Early postoperative incontinence occurs in more than 50 % of cases but often responds to
physiotherapy. In contrast, most male patients remain impotent. Simple transurethral
resection of the prostate with cystectomy may be used instead of radical cystoprostatectomy
in order to reduce the risks of incontinence and impotence, but this approach is controversial,
as some authors have reported an increased risk of recurrence and metastasis.

INTRODUCTION

En fr  quence, le cancer de la vessie se situe au 9! me rang de l'ensemble des cancers.
En l'an 2000, son incidence dans le monde tait estim e" 336.000 nouveaux cas par
an [1]. L'incidence du cancer de la vessie est croissante. En France, son incidence
augmente d'environ 1 % par an. En Europe et aux* tats-Unis, le type histologique le
plus fr quent est le cancer uroth lial, qui repr  sente plus de 90 % des variantes de
tumeur v sicale. Le facteur de risque principal du cancer uroth lial est le tabac. Plus
rarement, le cancer uroth lial est favoris par une exposition professionnelle"
certains agents, dont les amines aromatiques et les hydrocarbures. Dans certains
pays d'Afrique, le type histologique pr dominant est le cancer pidermo/de, qui est
favoris par la Bilharziose.

Le diagnostic histologique et le stade de la tumeur sont tablis par r section
trans-ur thrale. Les tumeurs super®cielles Ta, T1, et le carcinomein situsont trait s
par r section trans-ur thrale plus ou moins suivie d'instillations endo-v sicales. Les
tumeurs T2, qui in®ltrent la musculaire, n cessitent un traitement plus lourd. En cas
d'envahissement ganglionnaire et/ou de m tastases" distance, ces tumeurs rel! vent
de la chimioth rapie. En l'absence d'extension extra-v sicale, le traitement de
r f rence est la cystectomie radicale.

Ces 20 derni! res ann es, les taux de mortalit et de morbidit apr! s cystectomie
radicale ont consid rablement baiss . Aujourd 'hui, ces taux respectifs sont inf -
rieurs " 3 % et 30 % [2]. Dans les tudes r centes, la cystectomie permet un taux de
survie sans r cidive" 10 ans sup rieur " 80 % lorsque la maladie est limit e" la paroi
v sicale [3]. D'autre part, les modes de d rivation urinaire ont beaucoup chang .
L 'ur t rostomie cutan e et la d rivation colique ou rectale des uret! res sont tr! s
rarement utilis es. La d rivation trans-il  ale de Bricker garde certaines indications,
en particulier les patients$g s et les femmes. L'ent roplastie de substitution est
aujourd'hui r alis e dans la plupart des cas ; elle permet d' viter une stomie. Ses
r sultats carcinologiques sont satisfaisants, et sa morbidit est acceptable.
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Indications de la cystectomie radicale

Le traitement du cancer in®ltrant de vessie d pend de son extension. Le bilan
d'extension repose sur le scanner thoraco-abdomino-pelvien. Une scintigraphie
osseuse est justi® e seulement en cas de point d'appel clinique.

En cas d'ad nopathies pelviennes ou lombo-aortiques isol es, le traitement de
r f rence est la chimioth rapie (association gemcitabine + cisplatine). S'il existe une
r ponse compl! te " la chimioth rapie, une cystectomie dite de« sauvetage» peut
%tre envisag e. Le b n ®ce de la cystectomie de sauvetage est controvers , car le taux
de survie" 5 ans est inf rieur " 30 % [4].

En cas de m tastases" distance, la cystectomie n'a aucun b n ®ce carcinologique.
Dans de rares cas, elle peut%tre indiqu e " vis e symptomatique. En eVet, certains
patients ont des troubles mictionnels tr! s invalidants li s " leur tumeur v sicale, ou
des h maturies r p t es occasionnant des hospitalisations fr quentes pour transfu-
sion. Une cystectomie peut donc%tre propos e " ces patients, uniquement dans le
but d'am liorer leur qualit  de vie.

En®n, lorsque le bilan d'extension est n gatif, le traitement de r f rence est la
cystectomie radicale. Celle-ci consiste en une cysto-prostatectomie chez l'homme,
ou en une pelvectomie ant rieure chez la femme. L'$ge sup rieur " 75 ans ne
repr sente plus, en soit, une contre-indication" la cystectomie. Des tudes r centes
ont montr  que dans cette population, la cystectomie avait des taux de mortalit et
de morbidit similaires" ceux de la population plus jeune [5]. En revanche, chez les
patients qui ont une esp rance de vie courte en raison d'un $ge tr! s avanc et/ou de
co-morbidit  s s v! res, la cystectomie est contre-indiqu e. Le traitement repose alors
sur des r sections trans-ur thrales it ratives.

Modes de d rivation urinaire et de reconstruction apr"s cystectomie

L 'ur•t•rostomie cutan•e

L 'ur t rostomie cutan e est devenue exceptionnelle. Ses indications sont limit es
aux patients fragiles, chez qui il est risqu d'envisager des sutures digestives : patients
tr ! s $g s, l sions radiques intra-p riton  ales, ant c dents multiples de chirurgie
abdominale. L'ur t rostomie cutan e, autrefois tr! s utilis e, a t quasiment aban-
donn e en raison de son caract! re contraignant (pr sence de deux poches urinaires),
et de la fr quence des st noses des anastomoses ur t ro-cutan es.

Les d•rivations coliques ou rectales

La d rivation colique ou rectale est galement tr! s rarement utilis e. L'intervention
de CoVey, qui consiste" aboucher les uret! res dans le rectum, se complique quasi
constamment de py lon phrites par rē ux [6]. Elle occasionne galement des trou-
bles m taboliques, et induit un risque tumoral. Dans les s ries historiques, cette
technique se compliquait d'insuVisance r nale dans 30 % des cas. La confection
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d'un r servoir sigmo/dien est moins morbide. La poche de Mayence est une anse
sigmo/dienne d tubul e, sur laquelle sont abouch s les uret! res. La cr ation d'un
r servoir " basse pression supprime, en th orie, le risque de rēux et de py lon phri-
tes [7].Cependant, cette technique a un taux de morbidit non n gligeable, et alt! re
signi®cativement la qualit de vie des patients qui acceptent diVicilement le fait
d'uriner par l'anus. En cons quence, la d rivation colique ou rectale apr! s cystecto-
mie n'est quasiment plus utilis e. Ses seules indications sont l'existence d'un gr%le
court ou de l sions radiques du gr%le, qui rendent impossible l'utilisation d 'un
greVon il  al.

Les d•rivations cutan•es continentes

Plusieurs techniques de d rivation cutan e continente ont  t d crites, la plus
connue tant la poche de Kock [6]. Un segment il al d'environ 80 cm est pr lev . Un
r servoir est r alis en plicaturant l'anse en forme de U. Les uret! res sont anasto-
mos s " l'extr mit  d'un jambage. L'autre extr mit  est invagin e par plusieurs
rang es d'agrafes, puis ext rioris e soit dans la fosse iliaque, soit dans l'ombilic.
Lorsque l'urine s'accumule dans le r servoir, elle fait pression sur l'extr mit  distale
invagin e, ce qui assure la continence. Les mictions se font par auto-sondages. Alors
que les d rivations cutan es continentes sont relativement courantes aux* tats-
Unis, elles sont tr! s peu utilis es en France. Les complications sont fr quentes :
diVicult s de cath t risation, d sinvagination de la stomie, et formation de calculs"
long terme (10 % des cas).

La d•rivation trans-il•ale de Bricker

La d rivation de Bricker consiste" pr lever un greVon il  al d'environ 20 cm. Les
deux uret! res sont abouch s " une extr mit  du greVon. L'autre extr mit  est
directement abouch e " la peau. L'avantage de cette technique est le faible taux de
complications sp ci®ques. En dehors des complications relatives" toute cystecto-
mie, les deux complications pr coces du Bricker sont la®stule il o-il  ale (< 5 % des
cas) et la®stule ur t ro-il  ale (< 5 % des cas).> distance, les deux complications
principales sont les st noses des anastomoses ur t ro-il  ales (10 % des cas), et le
prolapsus de la stomie (10 % des cas) [8]. Le probl! me principal est la pr sence d'une
poche, qui n cessite un appareillage quotidien. Pour cette raison, la d rivation de
Bricker est r serv e aux patients qui ont une contre-indication" l'ent roplastie de
substitution : patients ayant une tumeur envahissant l'ur! thre (risque de r cidive
pelvienne n cessitant une radioth rapie adjuvante), et patients tr! s $g s qui sont "
haut risque d'incontinence s v! re apr! s ent roplastie. Pour la plupart des quipes,
une d rivation de Bricker est syst matiquement r alis e chez les femmes. En eVet, en
raison de la courte longueur ur thrale, les femmes ont un risque accru d'envahisse-
ment tumoral de l'ur! thre. D'autre part, elles sont" haut risque d'incontinence
urinaire s v! re apr! s ent roplastie. Cependant, cette notion est controvers e, et
certaines quipes r alisent des ent roplasties de substitution" des patientes tr! s
s lectionn es [9].
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L'ent•roplastie de substitution

L 'ent roplastie est devenue la technique de r f rence. Elle consiste" pr lever un
greVon il  al et d'en faire une n ovessie en le d tubulant. Les uret! res sont abouch s
" cette n ovessie, elle-m%me anastomos e " l'ur! thre. Il existe quatre principaux
types d'ent roplasties de substitution, selon la longueur d'il  on pr lev et le sens des
plicatures [6] : l'ent roplastie de type Camey II, l'ent roplastie en Z (voir ®gure),
l'ent roplastie de Hautmann, et l'ent roplastie de Studer. Les r sultats carcinologi-
ques et fonctionnels de ces diV rentes techniques sont similaires ; leur choix d pend
donc des habitudes propres" chaque quipe.

L 'avantage majeur de l'ent roplastie de substitution est qu'elle permet d' viter une
stomie urinaire. Aujourd'hui, plus de 60 % des patients ayant une cystectomie pour
cancer de vessie ont une ent roplastie de substitution. Dans notre service, par
exemple, le taux d'ent roplasties a signi®cativement augment ces 15 derni! res
ann es. De 1991" 1996, 144 patients ont eu une cystectomie, dont 59 (41 %) avec
ent roplastie. De 1997" avril 2004, 240 patients ont eu une cystectomie, dont 172
(71,7 %) avec ent roplastie.

Mortalit  et morbidit de l'ent roplastie de substitution

Dans les s ries r centes, le taux de mortalit pr coce apr! s cystectomie-ent roplastie
varie entre 1,6 % et 3 % [3,10-12]. Ce taux a beaucoup baiss en 20 ans, puisqu'au
d but des ann es 1980 il tait de 12 % dans certaines s ries [13]. La mortalit est
principalement li e aux complications cardio-vasculaires. Elle est donc corr l e aux
co-morbidit  s des patients. De nos jours, le taux de mortalit apr! s ent roplastie de
substitution n'est pas plus lev qu'apr! s d rivation de Bricker [3,10-12].

La dur e moyenne de s jour en soins intensifs est comprise, en fonction des s ries,
entre 1 et 7 jours [3,10-12]. Elle va jusqu'" 14 jours chez les patients d'un $ge
sup rieur " 75 ans [5]. Dans beaucoup d' quipes, le patient regagne sa chambre
d'hospitalisation classique le jour m%me de l' intervention, apr! s quelques heures de
surveillance en salle de r veil.

La dur e totale d'hospitalisation varie entre 10 et 13 jours [10].

Deux types de complications sont" distinguer : les complications pr coces, qui
surviennent le premier mois, et les complications tardives, qui surviennent apr! s
1 mois.

Les complications pr coces, qui touchent environ 25 % des op r s, sont essentielle-
ment m dicales : troubles cardio-vasculaires, embolie pulmonaire, d sorientation
temporo-spatiale, infections urinaires et pulmonaires [2]. Ces complications sont
favoris es par les co-morbidit s et l'$ge. Les complications pr coces chirurgicales
sont plus rares. Elles sont r sum es dans le tableau 1. Les®stules urinaires, qui sont
les plus fr quentes, surviennent dans moins de 6 % des cas. Elles sont secondaires"
un d faut d' tanch it  de l'anastomose ur thro-n ov sicale, ou d'une anastomose
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Figure Ð Sch mas repr sentant les tapes de la confection d'une ent roplastie en Z (d'apr! s Zerbib
et al. r f. 6).

ur t ro-il  ale. Le plus souvent, elles peuvent%tre trait  es m dicalement, sans r in-
tervention.

Les complications tardives sont essentiellement m dicales. Elles sont r sum es dans
le tableau 2. La complication la plus fr quente est l'apparition de st noses des
anastomoses ur t ro-il  ales. Celles-ci favorisent la survenue de py lon phrites "
r p tition et d 'une insuVisance r nale. Elles sont trait es soit par descente de sondes
double J par voie percutan e, soit par r implantation ur  t ro-n ov sicale.
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R sultats carcinologiques de l'ent roplastie de substitution

La cystectomie avec ent roplastie de substitution a les m%mes r sultats carcinologi-
ques que la cystectomie suivie d'une d rivation de Bricker. La plus large s rie la
cystectomie a t publi e par l' quipe de Stein en 2001 [3]. Dans cette tude, les
r sultats de 1054 cystectomies ont t revus avec un recul m dian sup rieur " 10 ans.
Les taux respectifs de survie sans r cidive " 5 et 10 ans taient, tous stades
confondus, de 68 % et 66 %. Chez les patients n'ayant plus de tumeur sur la pi! ce de
cystectomie (r section trans-ur thrale compl! te), ces taux taient de 92 % et 86 %.
Chez les patients qui avaient une tumeur T2 r siduelle sur la pi! ce de cystectomie,
sans ad nopathie, ces taux taient de 89 % et 78 %. En revanche, chez les patients qui
avaient un envahissement ganglionnaire, ces taux taient de 35 % et 34 %.

En r sum , la cystectomie permet aujourd'hui un taux de survie sans r cidive " 10
ans d'environ 80 %," condition que le cancer soit limit " la paroi v sicale.

R sultats fonctionnels de l'ent roplastie de substitution

Les s quelles fonctionnelles de la cystectomie avec ent roplastie sont doubles :
sexuelles et urinaires. Chez les hommes, la cysto-prostatectomie radicale supprime
les plexus vasculo-nerveux de l' rection, et induit quasi-constamment une impuis-
sance. Il y a deux types de complications urinaires : l' incontinence, et les troubles de
la vidange n ov sicale.

Les troubles de la vidange n ov sicale sont rares. Les facteurs de risque principaux
sont la survenue d'une st nose de l'anastomose ur thro-n ov sicale (4 % des cas), et
l'utilisation d 'un greVon il  al de trop grande capacit . Moins de 5 % des patients
souVrent de troubles de la vidange v sicale, et moins de 2 % doivent s'auto-sonder
[15].

L 'incontinence urinaire est plus fr quente. Dans les mois qui suivent l' intervention,
elle touche plus de la moiti des patients. Les fuites sont" la fois diurnes et
nocturnes. La r  ducation v sico-sphinct rienne permet dans la majorit des cas de
r cup rer une continence compatible avec une activit sociale et professionnelle
normale. Les patients se l! vent en g n ral deux fois la nuit pour vider leur n o-vessie,
ce qui permet de r duire les fuites nocturnes.

Pour diminuer les s quelles urinaires et sexuelles de la cystectomie chez l'homme,
certaines quipes ont modi® la technique en associant" la cystectomie une simple
r section trans-ur thrale de prostate. Au lieu de faire l'ex r! se compl! te de la
prostate, et de l ser ainsi les plexus vasculo-nerveux de l' rection, une simple
r section de l'ad nome est r alis e. L'ent roplastie n'est donc pas anastomos e "
l'ur! thre mais" la capsule prostatique. Pour certains, cette technique est recomman-
d e car elle permet d'am liorer le taux de continence et d' rections post-op ratoires
jusqu'" plus de 80 % [16]. Pour d'autres, cette technique est d conseill e car elle
augmente le risque de r cidives et de m tastases [17].
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Tableau 1.Ð Complications chirurgicales pr coces de la cystectomie avec ent roplastie, d'apr! s une
s rie de Malavaud etal. incluant 161 patients [14].

Complications Taux de complications Taux de r interventions
Fistule urinaire 5,6 % 2,9 %
* visc ration 3,7 % 3,7 %
Fistule digestive 2,5 % 2,4 %
Il  us prolong 2,5 % 2,4 %
H morragie s v! re (>5 culots) 1,2 % 0 %

Tableau 2. Ð Complications tardives de la cystectomie avec ent roplastie, d'apr! s une s rie de
Zerbib et al. incluant 106 patients [15].

Complications Taux de complications
St noses des anastomoses ur t ro-il  ales 9,4 %
Occlusion du gr%le 4 %
St nose de l'anastomose ur thro-n ov sicale 4 %
Fistule n ov sico-cutan e 2,6 %
Calculs v sicaux 1,3 %
Autosondages 1,3 %

En®n, plusieurs quipes ont valu la qualit de vie apr! s cystectomie. Les compli-
cations urinaires et sexuelles alt! rent signi®cativement la qualit de vie, mais les taux
de satisfaction rapport s par les patients sont lev s. Par exemple, l' quipe de Bjerre
[18] a  tudi  les r sultats fonctionnels et la qualit de vie apr! s cystectomie, en
comparant 48 patients ayant eu une ent roplastie de substitution et 29 patients
ayant eu une d rivation de Bricker. Seulement 9 % de l'ensemble des patients
pouvaient avoir des rections. Apr! s ent roplastie, 18 % des patients avaient des
fuites urinaires diurnes, et 21 % avaient des fuites nocturnes. L'indice de satisfaction
globale des patients tait  lev dans les deux groupes. La qualit de vie sur le plan
physique et sexuel tait signi®cativement meilleure apr! s ent roplastie.

Conclusions

Aujourd 'hui, la cystectomie avec ent roplastie de substitution est le traitement de
r f rence du cancer in®ltrant de vessie non m tastatique. Gr$ce aux progr! s de
l'anesth sie, des techniques chirurgicales, et de la r animation, l'ent roplastie de
substitution a un taux de complications acceptable. En l'absence d'extension extra-
v sicale du cancer, la cystectomie radicale avec ent roplastie de sunstitution
s'accompagne d'un taux de survie sans r cidive " 10 ans sup rieur " 80 %.
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DISCUSSION

M. Alain LARCAN

Vous n'avez observ• heureusement aucun trouble m•tabolique mais cependant 20 % d'infec-
tions urinaires. Ceci me permet d'• voquer les accidents assez sp•ci®ques que l'on observait
dans les ann•es 60 apr€s il•ocystoplastie ou colocystoplastie avec acidose hyperthermique,
coma• r•p•tition et parfois quadripl•gie. Nous pensions qu'ils •taient dus• une r•sorption
de chlore sur une surface importante mais toujours associ•e• une py•lon•phrite ascendante.
Pourriez-vous con®rmer l'absence d'infection ascendante du haut appareil ?

Il n 'y a pas de py lon phrites par rē ux car les ent roplasties que nous faisons
aujourd'hui sont " basse pression. Les py lon phrites que nous voyons aujourd'hui
surviennent seulement lorsqu'il existe une st nose de l'anastomose ur t ro-il  ale (< 10 %
des patients).

M. Guy VALLANCIEN

Les complications m•taboliques li•es • l' isolement de l'anse il•ale, ont fait l'objet de
nombreuses publications. Tous les urologues connaissent les diarrh•es, les de®cits en acide
folique, les troubles digestifs fonctionnels, et jusqu'• la dramatique acidose m•tabolique qui
peuvent compliquer ces ent•ro-cystoplasties. Vous semblez indiquer que vous les avez
surmont•es. Pourriez-vous nous apporter quelques pr•cisions sur ce fait notamment en nous
pr•cisant ce que fut votre exp•rience au®l des ann•es et quelle attitude pr•ventive est
aujourd'hui la v#tre pour arriver • cette s•curit• ? Quelle exp•rience avez-vous de la
cystectomie avec ent•roplastie par voie coelioscopique totale ou assist•e ? Pensez-vous qu'il
y ait l • un moyen de rendre moins lourds, pour le malade, les deux gestes associ•s de cette
chirurgie que sont l'ex•r€se pour cancer et la reconstruction• vis•e fonctionnelle?

Les d sordres m taboliques se voyaient il y a 20 ans lorsqu'on r alisait des Bricker de
grande taille (30-40 cm). Ces probl! mes ont  t r solus depuis que nous r alisons des
Bricker plus courts (20 cm). De m%me, les ent ro-plasties de substitution ne provoquent
plus, aujourd'hui, de troubles m taboliques. Ces troubles se voyaient chez les patients
r guli! rement infect s (py lon phrites par rē ux). Le fait qu'il n 'y ait plus de rē ux
n o-v sico-r nal a s<rement r gl  galement ce probl! me.

Nous sommes d favorables" la voie laparoscopique pour la cystectomie. Par une inci-
sion sous-ombilicale de 8 cm, une cystectomie-ent roplastie dure 2" 3 heures et le patient
sort " J11. Je pense que la laparoscopie ne permettrait pas une dur e si courte et des suites
si simples. D'autre part, le risque d'essaimage tumoral" l'endroit des trocarts a  t 
largement d crit pour les tumeurs uroth liales.

M. Roger NORDMANN

Parmi les facteurs de risque cit•s dans la premi€re diapositive, j'ai •t• surpris de noter
l'absence de l'alcool, alors que l'accent a•t• mis (• juste titre) sur le tabac. Bernard Debr•
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a cependant, lors d'une r•ponse, cit• la conjonction alcoolo-tabagisme comme facteur
essentiel. Ma question se trouve ainsi restreinte• la nature de la boisson alcoolique en cause.
Il a, en effet,•t• d•crit que la consommation de bi€re serait plus sp•ci®quement en cause. Les
auteurs ont-ils pu avoir des pr•cisions de leurs patients sur ce point particulier ?

Il est vrai que le cancer de vessie survient essentiellement chez les fumeurs, en particulier
ceux qui associent l'alcool au tabac. Cependant," ma connaissance, il n'y a pas plus de
risque avec la bi! re qu'avec les autres alcools.

M. Jean-Daniel SRAER

Le nombre de py•lon•phrites n'est-il pas sous-estim• ? (leur recherche par IRM en montre
de latentes) Quelle est la fonction r•nale• cinq ans ?

Encore une fois, les seules py lon phrites apr! s cystectomie-ent roplastie sont celles qui
surviennent en cas de st nose de l'anastomose ur t ro-il  ale. Il n'y a pas de py lon phri-
tes par rē ux. Il est vrai qu'environ 20 % des patients vont avoir en post-op ratoire une
infection urinaire sur sonde. Mais il s'agit d'une bact riurie asymptomatique, et non pas
d'une infection du parenchyme r nal.

M. Iradj GANDJBAKHCH

Vous avez communiqu• en pr•cisant des pourcentages ? Pouvez-vous nous dire le nombre de
patients que vous avez op•r•s ? Dans quel intervalle et quelles ont•t• les modi®cations des
r•sultats au®l des ann•es ?

Le nombre total de cystectomies ainsi que le pourcentage d'ent roplasties augmentent
r guli! rement. Dans mon service, nous avons fait ces derni! res ann es 60" 70 cystecto-
mies par an. Le pourcentage d'ent roplasties tait de 41 % jusqu'en 1996 ; il est pass "
72 % l'ann e derni! re.

M. Jean NATALI

Quelle est la fr•quence des cancers v•sicaux de l'homme par rapport• ceux de la femme ?
Lorsque, pour les raisons que vous avez indiqu•es, vous! tes dans l'obligation d'effectuer une
intervention de Bricker, pouvez-vous nous en indiquer bri€vement les r•sultats ?

Le cancer de vessie touche l'homme dans 70 % des cas et la femme dans 30 % des
cas. Mais le sexe ratio a tendance" s' quilibrer puisque les femmes fument de plus en plus
souvent. Les r sultats carcinologiques du Bricker sont les m%mes que ceux de l'ent ro-
plastie, puisque le contr; le carcinologique rel! ve de la cystectomie et non pas du mode
de d rivation urinaire. De m%me, les complications sont similaires : complications m di-
cales en post-op ratoire, st noses de l'anastomose ur t ro-il  ale et occlusion" distance
de l' intervention. En revanche, la qualit de vie est tr! s alt r e par le Bricker puisque les
patient(e)s doivent s'appareiller.
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M. Adolphe STEG

Les auteurs rapportent la fr•quence (pr€s de 10 %) des st•noses tardives des anastomoses
ur•t•ro-il •ales. Celles-ci sont favoris•es par la technique qui consiste• recourir • une
tunellisation sous muqueuse de l'uret€re, dans le but de diminuer le risque de re¯ ux. Ne
peut-on pas penser que ce proc•d• technique est• • viter dans ces n•ovessies il•ales qui sont
des r•servoirs• basse pression o$ le risque de rēux, de ce fait, est faible ?

En eVet, il n'y a pas d'indication " r aliser un proc d anti-re¯ ux lors de l' implantation
des uret! res. Cependant, m%me en faisant une r implantation directe, il y a un risque de
d velopper une st nose anastomotique d'environ 10 %.
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RAPPORT 05-01

Au nom de la Commission no XI (Climatisme Ð Thermalisme Ð Eaux
min•rales)

MOTS-CL•S : EAU MIN•RALIS•E . SOURCE `` EMPEREUR (F3) ''. SOURCE `` BLONDEL ''. SOURCE

`` CLERVILLE ''. ROCHEFORT-SUR-MER.

Sur la demande d'autorisation d'exploiter
en tant qu'eau min rale naturelle, telle
qu'elle se pr sente ! l' mergence et apr"s transport
! distance, l'eau du captage « Empereur (F3) »
et apr"s m lange avec l'eau du captage « Blondel »
sous le nom de m lange « Clerville », situ s
sur la commune de Rochefort-sur-Mer
(Charente-Maritime).

Patrice QUENEAU*, Bernard GRABER-DUVERNAY

Par lettre de la Direction g n rale de la sant en date du 30 juillet 2004 et en
application des dispositions du code de la Sant publique Ð notamment
l'article R1322-5, l'Acad mie nationale de m decine a  t saisie d'une
demande d'avis sur l'autorisation d'exploiter en tant qu'eau min rale naturelle,
telle qu'elle se pr sente ! l' mergence et apr"s transport ! distance, l'eau du
captage « Empereur F3 » et apr"s m lange avec l'eau du captage « Blondel »
sous le nom de m lange « Clerville », situ s sur la commune de Rochefort-
sur-Mer (Charente-Maritime).

Historique

La ville de Rochefort est construite sur un m andre du ¯euve Charente ! une
dizaine de kilom"tres de son estuaire et ! 30 Km au sud de La Rochelle.

Son entr e dans le thermalisme est originale : elle a tenu ! la pr sence d'un
h#pital maritime au XIX

e si"cle et ! la d cision de Napol on III, ou en son nom,
de faire proc der ! un forage dans l'enceinte de cet h#pital ! la recherche d'eau
potable. Les travaux termin s en 1866 ont dur 6 ans. Ils atteignirent une

* Membre titulaire de l'Acad mie nationale de m decine.
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nappe art sienne ! 856 m de profondeur mais l'eau se r v la trop min ralis e
pour servir ! la consommation. Sous l'in¯ uence de la vogue thermale de
l' poque, les m decins de l'h#pital d cid" rent alors de l'utiliser au traitement
des malades. Le captage dut $tre abandonn en 1896 en raison des d p#ts qui
avaient ®ni par l'obstruer.

Il fallut attendre 1952 pour que soit pratiqu un nouveau forage, logiquement
baptis « L'Empereur », profond de 854 m et destin ! l'alimentation d'un
premier  tablissement thermal construit en mat riaux l gers ! des ®ns exp -
rimentales. L'exp rience se r v la sans doute satisfaisante puisqu'un b%timent
en dur rempla&a rapidement le premier et qu'il fut agrandi par  tapes avant
d'$tre remplac par le complexe thermal actuel construit ! partir de 1985 tandis
que le forage l'Empereur  tait rechemis en 1976.

Bient#t, l'activit thermale se d veloppant, ce captage se r v la insuffisant et il
fallut le doubler en 1989 par le forage « Blondel », situ ! 29 m du premier et
de m$me profondeur (855 m) qui ramena une eau de m$me composition apte
! $ tre m lang e ! la premi" re sous le nom de m lange « Clerville ». L'autori-
sation d'exploitation et de m lange a  t accord e par un arr$t minist riel du
01 septembre 1995 apr" s avis favorable de l'Acad mie nationale de m decine
 mis dans sa s ance du 13 juin 1995 1.

Mais la productivit du forage « Blondel » se r v la d cevante du fait d'inter-
f rences avec le forage « Empereur » trop proche et il apparut n cessaire
d'ajouter un nouvel acc" s ! la ressource thermale en prenant garde cette fois-ci
de pratiquer le forage ! distance suffisante du premier Ð ce qui fut obtenu non
par l' loignement du puits mais par une d viation du forage de 25+ vers le
sud-ouest de fa&on ! ce que la zone capt e soit distante d'au moins 150 m" tres
de celle des anciens forages. Ce nouveau forage dit « F3 » fut r alis pendant
l'hiver 1999-2000 et son raccordement aux thermes eut lieu ! la ®n 2000. Les
essais se r v l" rent assez satisfaisants pour permettre de se passer du forage
« Empereur » qui fut d saffect et seulement d volu ! un r#le de pi zom" tre de
l'aquif" re apr" s  quipement de capteurs de niveau.

Finalement, ce dernier captage prit le nom de « Source Empereur (forage F3) »
et c'est lui qui fait l'objet de la pr sente demande.

Rappelons que la station de Rochefort-sur-Mer dispose de l'agr ment pour les
orientations th rapeutiques Rhumatologie, Dermatologie-Stomatologie, et
Phl bologie. Son eau est sulfat e sodique et calcique, hyperthermale (42+).

Seront envisag s successivement la qualit d'eau min rale naturelle de l'eau
de la Source « Empereur (forage F3) » ! l' mergence, son absence de

1. BOUDEÁNE Claude. Rapport sur la demande d'autorisation d'exploiter comme eau min rale, !
l' mergence, apr" s transport ! distance et m lange sous le nom de Clerville, l'eau des
sources l'Empereur et Blondel, situ es ! Rochefort-sur-Mer (Charente-Maritime). Bull.
Acad. Natle M• d., 1995,179, no 6, 1147-1166, s ance du 13 juin 1995.
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modi®cation par le transport ! distance, et son aptitude au m lange avec l'eau
du forage « Blondel ».

Qualit  d'eau min  rale naturelle de l 'eau de la Source Empereur (forage
F3) ! l' mergence

Les conditions d'attribution de la qualit d'eau min rale naturelle sont la
stabilit et l'innocuit d'une eau provenant d'un aquif" re prot g et la mise en
 vidence de ses propri t s th rapeutiques ou d'une parfaite ressemblance
avec une eau d j! agr  e.

1.1. Stabilit de la ressource

Elle a  t v ri® e par quatre pr l" vements effectu s ! 1 mois d'intervalle, au
premier trimestre 2001, et par les pr l" vements du 8 d cembre 2002 et 24 mai
2003 qui ont tous analys en m$me temps les caract ristiques physico-
chimiques et l' tat bact riologique de l'eau. Elle d pend aussi des caract ris-
tiques de l'aquif" re, de ses conditions d'exploitation et de la qualit du forage
qui garantissent la stabilit dans le temps.

 tat physico-chimique de l'eau.

Pour tous les param" tres  tudi s, les donn es se sont montr es parfaitement
stables aux variations de mesure pr" s : T+ entre 42+,9 et 43+,6 ; conductivit 
entre 6730 et 7070 S/cm ; pH entre 6,9 et 7,2 ; r sidu sec entre 5723 et
5924 mg/L ; sulfates entre 3250 et 3385 mg/L ; chlorures entre 520 et
536 mg/L ; sodium entre 1080 et 1150 mg/L ; calcium entre 550 et 580 mg/L ;
magn sium entre 103 et 108 mg/L.

Protection de l'aquif! re

Situ dans les calcaires dolomitiques et les formations sablo-argileuses du Lias
inf rieur, au-dessus du socle pal ozo/que, d'une  paisseur de 20 ! 35 m,
l'acquif" re est prot g des in®ltrations super®cielles par une  paisse couver-
ture marno-calcaire de 750 m.

Cet aquif" re est captif avec une pression statique de 10 m" tres au-dessus du
sol avant sa mise en exploitation. Les conditions de son alimentation ne sont
pas claires.

La min ralisation de l'eau provient essentiellement du lessivage des terrains
gypseux du Trias avec des temps de s jour prolong s (30.000 ans pour
Popoff).

Conditions de l'exploitation

Les conditions de l'exploitation ont  t  tablies par les observations au cours
d'un pompage de longue dur e entre d cembre 2000 et janvier 2002 portant
sur le d bit, la conductivit et la temp rature.
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Il en a  t conclu qu'un d bit d'extraction de 50 m3/h est en ad quation avec les
possibilit s de reconstitution de l'aquif" re. Il doit $tre appliqu au pompage
cumul des deux captages, « Empereur F3 » et « Blondel », en raison des
interf rences hydrauliques qui existent entre eux.

Qualit• du forage

Le forage F3 de la Source « Empereur » pr sente une longueur for e de 875
m pour une profondeur par rapport au sol de 848 m (en raison de l'obliquit du
trajet). Il est tub en acier jusqu'! 44 m" tres puis par tubes inox de diam" tre
d croissant avec la profondeur (de 245 mm ! 144 mm).

Il est  quip d'une  lectropompe immerg e de 50 m3/h ; la cr pine d'aspiration
est plac e ! 150 m de profondeur, suspendue ! la colonne d'exhaure et reli e
par un c%ble inox ! la t$te de puits. Les pi" ces en contact avec l'eau sont toutes
en acier inox 316L.

La t$te de puits est ! l'abri dans un local technique de 12 m2 en t#les d'acier,
boulonn sur la dalle du sol et d montable pour permettre les op rations
lourdes sur l'ouvrage. Les environs des thermes sont imperm abilis s et les
eaux de pluie sont collect es et  vacu es par un r seau.

Dans ses attendus, le document de l'Afssa 2 consid" re que « la conception et
l' quipement du captage « Empereur (F3) » sont r alis s dans les r" gles de
l'art. »

1.2. Innocuit de l'eau

Du point de vue physico-chimique

Les caract ristiques physico-chimiques de l'eau de Rochefort sont indiqu es
dans le tableau donn en annexe.

Du point de vue chimique, le document de l'Afssa note la pr sence de bore,
de ¯ uor, d'arsenic et d'antimoine « ! des concentrations sup rieures aux
valeurs limite ®x es par la directive 2003/40/CE du 16 mars 2003 » [B 2,8 mg/L ;
F 3 mg/L ; As 75 g/L ; Sb 30 g/L].

Du point de vue d'une toxicit actinique, l'Afssa remarque que « les activit s
alpha globale et b$ta globale sont inf rieures aux valeurs guide respectivement
de 0,1 Bq/L et 1 Bq/L recommand es par l'OMS et que la dose totale indicative
pour une consommation de 730 L par an est estim e ! 0,11 mSv. » (0,1 pour
l'OMS).

L'Afssa ne tire pas de conclusions n gatives pour l'usage th rapeutique de
l'eau ! condition que son emploi n'ait lieu « que dans l' tablissement thermal et
sous contr#le m dical. »

2. CES/RAP No 2002-SA-0192. R union du 6 avril 2004. Avis d ®nitif en date du 23 juin 2004.
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Du point de vue bact• riologique

Les six pr l" vements mentionn s plus haut, dont les quatre du premier
trimestre 2001 sont dus ! la DDASS de la Charente-Maritime, ont tous  t 
n gatifs pour Legionella toutes esp" ces, Pseudomonas aeruginosa, et les
germes de contamination f cale sauf sur le pr l" vement du 26-02-01 o7 a  t 
mise en cause une contamination de l' chantillon post rieure au pr l" vement.

1.3. Identit avec les eaux agr  es de la station

L'eau de la Source « Empereur (forage F3) » est identique ! celle que
ram" nent les captages « Empereur » et « Blondel » d j! accr dit s dans les
orientations th rapeutiques de la station comme le montre le tableau de
l'annexe pour le captage « Blondel » et pour le m lange des deux eaux.

Transport ! distance

L'autorisation de transport ! distance est subordonn e ! la v ri®cation de
l'absence de modi®cation de l' tat physico-chimique et bact riologique de l'eau
au terme de son trajet.

Conditions du transport

Le transport de l'eau est bref puisque la distance est de 30 m entre l'exhaure
du forage « Empereur (F3) » et le local technique o7 s'effectue le m lange avec
l'eau du captage « Blondel » dans une b%che souple de 35 m3.

Ce trajet est assur par une conduite en PVC de qualit alimentaire de 90 mm
de diam" tre.

C'est une conduite de m$me type qui am" ne ensuite l'eau du m lange au
sous-sol des thermes distant de 45 m" tres.

Conservation des propri• t• s de l'eau

Aucune contamination n'a  t relev e aux analyses portant sur le m lange et
donc ! l'issue du transport.

Il n'est pas apparu non plus de modi®cation de la composition chimique de
l'eau, d'ailleurs hautement improbable apr" s un trajet aussi court.

M lange

Ne peuvent $tre m lang es que des eaux de m$me pro®l physico-chimique
provenant du m$me aquif" re.

C'est manifestement le cas des eaux des captages « Empereur (F3) » et
« Blondel » qui ont rigoureusement les m$mes caract ristiques physico-
chimiques aux variations de mesures pr" s.
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Aucune restriction ne doit $tre apport e concernant la proportion de chacune
des eaux qui peut varier ! l'in®ni sans aucune cons quence sur les propri t s
de leur m lange.

Conclusion

Au vu des donn es et des arguments pr sent s, la Commission XI r unie le 9
novembre 2004 ! 10 heures 30, sous la Pr sidence du Professeur Claude
Boud" ne, propose de rendre un avis favorable , con®rmant celui de l'Afssa.
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ANNEXE

Donn  es de l 'analyse chimique des trois eaux pr  lev  es le m #me jour
(24/05/2003)

Empereur
 mergence

Blondel
 mergence

Clerville
m lange

T+
pH
conductivit ! 25+ en mS/cm
alcalinit 
silice en mg/L
CO2 libre en mg/L
carbone organique total en mg/L
r sidu sec ! 180+ en mg/L
r sidu sulfat en mg/L

43,1
6,90
6690
17,7
20,8
49
0,4

5748
5900

42,4
6,90
6790
16,6
21,1
46
0,5

5874
5924

43,2
6,85
6760
17,3
20,9
48
0,6

5818
5904

Anions mg/L meq/L mg/L meq/L mg/L meq/L

Br
HCO3
SO4
Cl
NO3
NO2
F
PO4

Total anions

2,3
215
3269
512
<1

<0,04
2,92
<0,1

0,029
3,529
68,063
14,442

0,154

86,217

2,3
203
3368
515
<1

<0,04
3,02
<0,1

0,029
3,223
70,125
14,526

0,159

88,162

2,3
212
3294
508
<1

<0,04
2,94
<0,1

0,029
3,467
68,584
14,329

0,155

86,563

Cations mg/L meq/L mg/L meq/L mg/L meq/L

Ca
Mg
K
Na
Li
Fe
Mn
Sr
NH4

Total cations

527
110
45,5
1112
1,3
1,6

0,072
10,1
2,7

26,297
9,052
1,164
48,369
0,180
0,056
0,003
0,231
0,150

85,502

535
112
47,8
1146
1,3
1,4

0,076
11,1
2,6

26,697
9,216
1,223
49,848
0,186
0,051
0,003
0,253
0,142

87,618

538
113
46,2
1129
1,3
1,6

0,072
11,3
2,7

26,846
9,298
1,182
49,109
0,180
0,056
0,003
0,258
0,151

87,082

Traces en g/L en g/L en g/L

Al
Sb
As
Ba
B

Cd
Cr
Cu
HG
Ni

Pb
Se
Zn

<6
25
70
23

2855
<0,5
<2
<3
<1
<2
<3
<1

<25

<6
32
78
21

2955
<0,5
<2
<3
<1
<2
<3
<1

<25

<6
27
72
20

2865
<0,5
<2
<3
<1
<2
<3
<1

<25

En gras, les  l ments toxiques ! des doses d passant les seuils autoris s.
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S'est r v l e n gative la recherche d'hydrocarbures aromatiques polycycliques
(6 esp" ces), de pesticides organo-chlor s (11 esp" ces) et de polychlorobiph nyles
(6 esp" ces).

Laboratoire d'Hydrologie-Environnement, Universit de Bordeaux II.

* *
*

L'Acad• mie, saisie dans sa s• ance du mardi 11 janvier 2005 a adopt• le texte de ce
rapport moins une abstention.
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COMMUNIQU•

au nom de la Commission IV (Maladies cardio-vasculaires)

Recommandations concernant la reperfusion
dans l'infarctus myocardique aigu
MOTS-CL•S : INFARCTUS MYOCARDE. FIBRINOLYSE. ANGIOPLASTIE.

Coronary reperfusion
in acute myocardial infarction
KEY-WORDS (Index Medicus) : MYOCARDIAL INFECTION. FIBRINOLYSIS. ANGIOPLASTY.

Andr VACHERON*

L'infarctus myocardique aigu est un probl!me de sant publique important en
raison de sa fr quence (plus de 100.000 cas par an en France) et de ses
cons quences sur la morbi-mortalit .

Le b n ®ce de la reperfusion, par ®brinolyse ou angioplastie, dans l`infarctus
avec sus-d calage du segment ST, est actuellement unanimement reconnu et
une strat gie de reperfusion doit "tre syst matiquement envisag e chez les
patients se pr sentant dans les 12 heures suivant le d but des sympt#mes.

Pour optimiser l'efficacit de la reperfusion, l'Acad mie nationale de m decine
 met les recommandations suivantes :

Il est indispensable de reperfuser le plus grand nombre de patients
possible, le plus t t possible

Une plus large utilisation de la reperfusion n cessite une meilleure  ducation
des professionnels de sant et du public par des campagnes d'information
r p t es portant sur les caract ristiques de la douleur et les num ros d'appel
d'urgence, en particulier le 15 et le 18.

La r duction du d lai de mise en route de la reperfusion a plusieurs cibles :

Ð Le raccourcissement du temps  coul entre le d but de la douleur et l'appel
des secours m dicalis s qui d pend essentiellement de l' ducation du
public.

* Pr sident de l'Acad mie nationale de m decine.
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Ð Le d lai entre le premier contact m dical et le d but de la reperfusion qui
doit " tre diminu par un recours plus large $ la prise en charge pr -
hospitali! re, l'optimisation des r seaux locaux inter-hospitaliers, et la cr a-
tion de ®li! res intra-hospitali! res sp ci®ques pour la prise en charge des
douleurs thoraciques, une r partition rationnelle et un nombre suffisant
d'Unit s de Soins Cardiologiques Intensifs sur le territoire national.

L'! valuation initiale doit " tre effectu ! e lors du premier contact m ! dical

Elle doit permettre de faire le diagnostic par l' lectrocardiogramme, d' valuer le
risque spontan et le risque de la ®brinolyse, d'appr cier les disponibilit s
logistiques et les temps de transport, et en®n de commencer le traitement par
une  quipe m dicalis e.

Le choix de la strat ! gie de reperfusion peut " tre le suivant :

L'angioplastie est g n ralement pr f r e chez les patients pr sentant un des
crit!res suivants :

æsignes de mauvaise tol rance h modynamique, en particulier le choc
cardiog nique,

æcontre-indications $ la ®brinolyse, essentiellement li es au risque h mor-
ragique,

æpr sentation au-del$ de la 3e heure suivant le d but des sympt#mes.

La reperfusion par angioplastie ne doit " tre effectu e que dans des centres et
par des praticiens exp riment s, et si le d lai entre le premier contact m dical
et l'angioplastie est inf rieur $ 90 minutes.

La ®brinolyse est g n ralement pr f r e chez les patients pr sentant un des
crit!res suivants :

æpr sentation dans les trois premi! res heures suivant le d but des
sympt#mes, lorsque les conditions n cessaires $ la r alisation de
l'angioplastie ne sont pas r unies,

æimpossibilit technique de r aliser l'angioplastie.

En cas de doute clinique ou  lectrocardiographique, sur l'efficacit de la
®brinolyse, une coronarographie doit " tre r alis e le plus rapidement possible
et " tre suivie d'une angioplastie si elle est possible.

L'angioplastie ou la ®brinolyse peut "tre utilis e chez les patients suivants :

æpr sentation dans les trois premi! res heures suivant le d but de la
douleur quand l'angioplastie peut " tre effectu e dans les conditions
requises.
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La d cision doit tenir compte des conditions locales, de la gravit de l'infarctus,
et du risque h morragique. La ®brinolyse peut " tre pr f r e chez les patients
vus tr! s t#t (moins de 2 heures apr! s le d but des sympt#mes) et mise en route
par l' quipe m dicalis e pr -hospitali! re. L'angioplastie peut " tre choisie si elle
est r alisable tr! s rapidement.

Les indications chirurgicales sont limit es aux circonstances suivantes :

æ chec de l'angioplastie avec persistance d'une isch mie ou de signes
d'instabilit h modynamique,

ær cidive isch mique pour les patients qui ne rel! vent pas de l'angioplas-
tie, en particulier pour des raisons anatomiques,

æchoc cardiog nique, si l'angioplastie n'est pas r alisable,

æcomplication m canique de l'infarctus : rupture pari tale, rupture de pilier
mitral, communication inter-ventriculaire.

L'organisation locale des strat ! gies de reperfusion doit " tre ! labor ! e en
commun par tous les participants

L'organisation de tels r seaux concerne les m decins g n ralistes, les m de-
cins des syst! mes de transport d'urgence, les urgentistes, les cardiologues, les
chirurgiens cardiaques, et les pouvoirs publics. Cette organisation doit prendre
en compte les sp ci®cit s locales en mati! re de disponibilit et de logistique. La
performance de ces r seaux doit " tre r guli! rement  valu e et compar e aux
recommandations existantes.

Les traitements de reperfusion doivent " tre administr ! s en compl ! ment
des autres th ! rapeutiques

La ®brinolyse et l'angioplastie doivent " tre associ es $ un traitement anti-
thrombotique par antiplaquettaires et antithrombines. Les traitements sp ci®-
ques de l'insuffisance cardiaque, et des troubles du rythme, ainsi que les
mesures de pr vention secondaire m dicamenteuse et comportementale, sont
les compl ments indispensables de la reperfusion.
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** *

L'Acad mie, saisie dans sa s ance du mardi 25 janvier 2005, a adopt le texte
de ce communiqu moins une voix.
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Bilan de l'activit• acad•mique 2004

Claude BOUD•NE, Pr€sident sortant

Il revient au Pr€sident sortant, avant qu'il ne c•de son fauteuil ‚ son successeur, de
faire le bilan des activit€s de l'Acad€mie pendant toute l'ann€e oƒ il a pr€sid€ ses
r€unions, qu'il s'agisse de celles du Bureau, du Conseil d'Administration, de
l'Assembl€e pl€ni•re ou de sa repr€sentation ‚ l'ext€rieur.

Avant d'entrer dans leur d€tail, permettez-moi de vous con®er mes impressions
g€n€rales.

Sous l'impulsion constante de notre dynamique Secr€taire perp€tuel, je me suis
toujours eVorc€ de maintenir ces activit€s dans le r le qui avait €t€ con®€ ‚ notre
Acad€mie il y a pr•s de deux si•cles, c'est-‚-dire dans un domaine tr•s vaste, d'une
g€om€trie adapt€e aux €volutions du moment, mais toujours cibl€ sur la Sant€
publique.

Pour atteindre ce but, j'ai pu b€n€®cier de l'eVort de renouveau qui avait €t€
entrepris depuis plusieurs ann€es par mes pr€d€cesseurs ‚ la Pr€sidence, auxquels je
tiens ‚ rendre hommage aujourd'hui.

Cette charge a, certes, comport€ une astreinte constante, mais je l'ai v€cue dans une
ambiance agr€able, qu'il s'agisse de celles plus con®dentielles du Bureau, ou du
Conseil d'administration, dont je voudrais remercier tous ses membres pour leur
esprit, que je me permettrai presque de quali®er de franche camaraderie, garante
d'une indispensable courtoisie.

Je tiens €galement, chers consúurs et confr•res, ‚ vous remercier de cette courtoisie,
qui ne s'est jamais d€mentie, m!me lorsqu'en ®n d'une s€ance particuli•rement
dense, j'€tais oblig€ d'€courter certaines discussions a®n de limiter un €claircisse-
ment trop visible des rangs de l'assistance.

Si l'on essaie de classer ces activit€s selon leur importance, il faut je crois, r€server
une place de choix auxs•ances th•matiques.

Quatre d'entre elles ont relev€ directement du choix de notre Compagnie et ont €t€
d€cid€es apr•s discussion et adoption devant le Conseil d'administration :

Ð la premi•re, consacr€e ‚ l'« Avenir de l'assurance maladie », s'est tenue d•s le
10 f€vrier 2004 avec G€rard Milhaud et Gabriel Blancher comme mod€rateurs ;
elle n'a malheureusement pas encore fait l'objet d'une publication, mais un
communiqu€ pr€sent€ au Conseil d'administration et approuv€ ‚ l'unanimit€
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par notre Compagnie, r€unie en s€ance pl€ni•re, a €t€ publi€ par G€rard Mil-
haud au nom d'un groupe de travail.

Ð la seconde a€t€ tenue le 27 avril 2004, sur le th•me des« syst•mes r€nine-
angiotensines tissulaires». Ce d€terminant majeur de l'hom€ostasie a fait l'objet
de six communications de sp€cialistes au cours d'un d€bat mod€r€ par Daniel
Sraer, qui a tir€ les conclusions de cette s€ance.

Ð la troisi•me a€t€tenue le 22 juin 2004. Son th•me,« La pratique du sport », avait
€t€ propos€ au Conseil d'administration par notre regrett€ confr•re Gabriel
Blancher, qui en a€t€ le mod€rateur, et a su r€unir un panel de conf€renciers
sp€cialis€s dans ce domaine d'actualit€ qu'il connaissait bien, en tant que
Pr€sident du groupe de travail« Sport et Sant€ ». Les conclusions du d€bat ont
€t€tir €es par Michel Rieu, professeur de physiologie de l'exercice et Directeur de
la cellule scienti®que du CPLD (Centre de Pr€vention et de Lutte contre le
Dopage).

Ð le th•me de la derni•re, s€ance th€matique tenue le 9 novembre 2004, intitul€
« Du bon usage des antibiotiques», n'€tait pas d'une moindre actualit€. Et de
fait, cette s€ance, dont les mod€rateurs€taient Jacques Frottier et Jean-Claude
P€ch•re, a fait l'objet d'une tr•s int€ressante conf€rence de presse.

Un certain nombre d'autres s€ances th€matiques ont €t€ tenues en commun avec
d'autres acad€mies :

Ð avec l'Acad€mie des sciences, deux s€ances furent respectivement consacr€es, le
1er juin 2004 aux« Virus, agents transmissibles non conventionnels et barri•res
d'esp•ces» (coordinateurs Charles Pilet et G€rard Orth) et, le 25 novembre
2004,‚ « Violence et adolescence : aspects fondamentaux et cliniques» (coor-
dinateurs Roger Henrion et Pierre Karli) ;

Ð avec l'Acad€mie de pharmacie, une s€ance commune a eu pour th•me, le 19
octobre 2004, le« M €dicament» (coordinateurs Fran"ois Bourillet et Claude
Boud•ne) ;

Ð avec l'Acad€mie d'agriculture, une s€ance commune a eu lieu le 17 novembre
2004 sur le th•me« L'ú uf de consommationÐ EVets des modalit€s de produc-
tion, de transformation et de commercialisation sur ses caract€ristiques alimen-
taires» (Responsables Alain Rerat et Claude Calet).

Il faut ajouter en®n ‚ cette liste deux r€unions qui se sont tenues dans notre
Acad€mie et auxquelles ont particip€ oViciellement certains membres de notre
Compagnie :

Ð le Groupe de Concertation entre les Acad€mies des sciences de la vie et de la
sant€ a organis€, avec les Acad€mies de m€decine, de pharmacie, d'agriculture,
de chirurgie dentaire, et l'Acad€mie v€t€rinaire de France, une journ€e scienti-
®que, tenue dans notre Acad€mie, le 11 mars 2004, sur le th•me « Risques
alimentaires d'origine chimique».
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Ð l'Institut Th €ramex a organis€sous le Pr€sidence de Claude Sureau, en associa-
tion avec l'O.N.G #quilibres & Populations, une journ€e qui s'est tenue le
10 juin 2004, dans les locaux de notre Acad€mie, et avec son parrainage, intitul€e
« Les mutilations sexuelles f€minines, un autre crime contre l'humanit€ ».

Envisageons maintenant les activit€s de nos diV€rentesCommissions.

La Commission I(BiologieÐ ImmunologieÐ G•n•tique) a publi€ trois rapports :

Ð Le « D€pistage du cancer colorectal. Int€r! t Ð M €thodes Recommandations»,
par Claude Dreux.

Ð Le « Contenu en sel de l'alimentation et hypertension art€rielle », par Michel
Bourel et Raymond Ardaillou.

Ð « Pr€vention et d€pistage de l' insuVisance r€nale chronique», par Michel Bou-
rel et Raymond Ardaillou.

La Commission II(Th•rapeutiqueÐ PharmacologieÐ Toxicologie) a €t€ ‚ l'origine
du communiqu€ intitul € «Faut-il continuer ‚ rembourser les pr€parations hom€o-
pathiques ?», par Maurice Gueniot.

La Commission III (Canc•rologie) a €t€ ‚ l'origine de deux rapports :

Ð « La lutte contre le tabac», par Maurice Tubiana.

Ð « Soleil et Sant€ », par Maurice Tubiana et Jacques Rouesse.

La Commission IV(Maladies cardio-vasculaires) a €t€ ‚ l'origine de quatre commu-
niqu€s :

Ð « Recommandations concernant les traitements anticoagulants par les vitami-
nes K », par Andr€Vacheron.

Ð « Recommandations concernant les objectifs de r€duction de la mortalit€ par
cardiopathies isch€miques de 13 % chez l'homme, 10 % chez la femme d'ici 2008
(Objectif 69 du projet de loi relatif ‚ la Sant€Publique) », par Andr€Vacheron.

Ð « Recommandations concernant les objectifs de r€duction de la pression art€-
rielle systolique de 5 mm Hg chez les hypertendus et de 2 mm Hg chez les
personnes normotendues» (Objectif 71 du projet de loi relatif ‚ la Sant€
Publique), par Andr€Vacheron.

Ð Objectif 72 de la loi relative‚ la politique de Sant€Publique :« Diminution de
la fr€quence et de la s€v€rit €des s€quelles fonctionnelles associ€es aux accidents
vasculaires c€r€braux d'ici 2008», par Marie-Germaine Bousser et Andr€
Vacheron.

Bull. Acad. Natle M•d., 2005,189, no 1, 147-153, s€ance du 4 janvier 2005

149



La Commission V(Troubles mentauxÐ Toxicomanies) a €t€ ‚ l'origine de deux
communiqu€s :

Ð « Consommation d'alcool, de tabac ou de cannabis au cours de la grossesse»,
par Roger Nordmann.

Ð « Boissons alcooliques», par Roger Nordmann.

La Commission VII(Sida et autres infections sexuellement transmissibles) a publi€le
communiqu€ «De l'anonymat dans la prise en charge des infections sexuellement
transmissibles (I.S.T.)», par Jacques Bazex.

La Commission XI (ClimatismeÐ ThermalismeÐ Eaux min•rales) a publi€douze
rapports ponctuels sur des demandes d'autorisation d'eaux min€rales dans diV€ren-
tes stations thermales par#tienne Fournier, Eug•ne Neuzil, Henri Leclerc, Jean-
Pierre Nicolas, Patrice Queneau, Claude Rossignol, et Claude Molina.

Elle a €galement pr€sent€, et fait approuver ‚ l'unanimit€, en s€ance pl€ni•re du 17
f€vrier 2004, deux rapports d'Eug•ne Neuzil, le premier sur la« Demande de
classement de la commune de Lectoure (Gers) en station hydromin€rale », et le
second« Sur l'€valuation de l'eVicacit€ de la cr€noth€rapie utilisant l'eau de la
sourceOphelia ‚ Digne-les-Bains (Alpes-de-Haute-Provence) dans les rhinites et
sinusites chroniques».

Ce dernier rapport m'am•ne, en tant que Pr€sident de cette Commission,‚ pr€ciser
qu'une de ses principales pr€occupations actuelles est,‚ la suite du souhait exprim€
par le regrett€ Pr€sident Claude Laroche, de prendre conscience de la n€cessit€
d'€valuer l'eVicacit€ d'une cure thermale lorsqu'un €tablissement pr€sente‚ notre
Compagnie une demande d'autorisation pour l 'exploitation d'un nouveau forage
ou encore, pour l'utilisation ‚ un autre usage th€rapeutique, d'une eau min€rale d€j‚
agr€€e. Je voudrais remercier,‚ cette occasion Patrice Queneau qui a accept€ de
prendre‚ cette®n, au sein de notre commission dont il est le Secr€taire, la direction
d'un groupe de r€¯exion comprenant certains de ses membres, ainsi que des m€de-
cins thermalistes parmi lesquels j'ai plaisir ‚ remercier, pour son d€vouement et sa
comp€tence, Bernard Graber Duvernay.

La Commission XII(HandicapÐ G•riatrie) a publi€un communiqu€ « $ propos du
projet de loi pour l '€galit€ des droits des personnes handicap€es», par Denys
Pellerin.

La Commission XIII (Sant• PubliqueÐ  pid•miologieÐ Environnement) a publi€le
communiqu€ «Plan National Sant€et Environnement» par Guy de Th€et Andr€
Aurengo.

La CommissionXV( thiqueetResponsabilit• professionnelle)apubli€deuxrapports :

Ð « $ propos du rapport Cordier : # thique et professions de sant€. M €decine et
humanisme», par Denys Pellerin.
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Ð « Projet de texte relatif aux conditions de conservation des dossiers m€dicaux »,
par Denys Pellerin.

La Commission XVI (Relations Internationales) a publi€ un Compte rendu de
Maurice Tubiana sur la « Prise de position de la F€d€ration des Acad€mies de
m€decine».

La Commission XVII (Langue fran! aise) a publi€ le communiqu€ « $ propos de la
nomenclature des professions de sant€ : r€¯exions de la Commissions XVII» par
Maurice Cara.

La Commission XIX(Technologie biom•dicale) a publi€ le communiqu€ «L'animal
et les progr•s des connaissances m€dicales» par Fran"ois Dubois.

En®n, il faut citer onze communiqu€s, cinq rapports et trois informations qui ont€t€
publi€s par les diV€rentsgroupes de travail, dont le nombre n'a d'ailleurs pas cess€de
cro%tre au cours de l'ann€e 2004.

$ d€faut de pouvoir en faire une compl•te ex€g•se, je citerai d'abord, parmi ceux qui
ont n€cessit€ le plus grand nombre de r€unions :

Ð les communiqu€s« Remarques sur le charte de l'environnement» et« La charte
de l'environnement et le principe de pr€caution », sujets d'actualit€discut€s avec
l'Acad€mie des sciences, par Maurice Tubiana.

Ð un communiqu€ intitul € «Remarques et recommandations de l'Acad€mie
nationale de m€decine ‚ propos de l'amendement Garraud», par Claude
Sureau.

Ð un communiqu€et une information sur deux questions particuli•rement impor-
tantes pour notre Acad€mie intitul €s respectivement :« Alerte sur les diVicult€s
du calendrier vaccinal du nourrisson en France», par Pierre B€gu€ et « Sur la
vaccination contre l'h€patite B en France : Enqu! te sur la couverture vaccinale
en 2002» par Fran"ois Denis.

Ð un communiqu€ intitul € «Pour une pratique b€n€®que du sport» publi€ par
Gabriel Blancher, au nom du groupe de travail Sport et Sant€, en €cho ‚ la
3•me s€ance th€matique.

Ð un communiqu€ d'actualit€ sur un sujet qui a soulev€ l' indignation justi®€e de
notre Compagnie, intitul€ «Recommandations concernant les mutilations
sexuelles f€minines» par Claude Sureau.

Ð un communiqu€ intitul € «Avenir de l'Assurance Maladie», publi€ par G€rard
Milhaud au nom du groupe de travail sur l'avenir de l'assurance maladie. Ce
communiqu€ publi€ le 6 avril 2004 est post€rieur ‚ la r€union th€matique
correspondante, mais ant€rieur ‚ la r€forme de la loi sur la r€forme de l'assu-
rance maladie. Il concr€tisait les propositions du groupe de travailad hocqui a
assist€ ‚ plus de trente r€unions, au cours desquelles il a auditionn€huit anciens
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ministres, deux membres de la Cour des Comptes et deux journalistes, ayant tous
€t€confront€s ‚ cet important probl•me.

Ð le Pr€sident Louis Hollender a publi€ un rapport d'une tr•s grande actualit€
pour notre pays, intitul€ «L 'industrie nationale du m€dicament, un enjeu
strat€gique national ». L 'importance de ce rapport a certainement fortement
in¯ uenc€ le choix du th•me de notre r€union commune avec l'Acad€mie de
pharmacie.

Ð en®n, le toxicologue que je suis n'aura garde d'oublier dans cette€num€ration le
rapport de Maurice Tubiana et Andr€Aurengo, publi€au nom d'un groupe de
travail mixte des deux Acad€mies, des sciences et de m€decine, intitul€ «La
relation dose-eVet et l'estimation des eVets canc€rog•nes des faibles doses de
rayonnements ionisants». Comme j'en ai d€j‚ discut€ devant vous, lors de ma
r€cente allocution de®n d'ann€e, la discussion des r€¯exions pertinentes issues
de l'€tude minutieuse de ce sujet d'actualit€, m€rite d'! tre extrapol€e ‚ celle des
faibles doses de canc€rog•nes chimiques, a®n d'en d€duire une d€marche com-
mune, dont une pr€vention raisonnable a le plus urgent besoin.

Pour n'oublier personne, nous citerons en®n les communiqu€s de Ren€Mornex « $
propos des proc€dures d'€valuation des comp€tences», d'Andr €-Laurent Parodi
« Sur l'utilisation dans l'alimentation animale de sous-produits provenant d'ani-
maux reconnus propres‚ la consommation humaine», de Louis Auquier « $
propos des chiropracteurs et ost€opathes», de Christian Cabrol sur la« Transplan-
tation des organes», et de Claude Kenesi « $ propos des traumatismes de la
main ». Nous citerons€galement deux rapports, de Henry Hamard« Sur l'aptitude
m€dicale ‚ la conduite », et de Maurice Tubiana« Sur les aspects juridiques de la
lutte contre le tabac», ainsi que deux informations, de Jean-Baptiste Paolaggi« Sur
la place de nouvelles m€thodes bas€es sur l'apport des preuves dans la prise en
charge des patients», et de Roger Henrion sur« Les r€serves de l'Acad€mie de
m€decine‚ l'€gard de l'€chographie fú tale ‚ vis€e non m€dicale».

Notre Compagnie a maintenu par ailleurs en 2004 une activit€soutenue au sein de
La F•d•ration des Acad•mies europ•ennes de m•decine, activit€ ‚ laquelle il faut
associer les noms de notre Secr€taire perp€tuel, de Louis Auquier, de Maurice
Tubiana, de Jean Civatte et de Christian Chatelain.

Sur le plan international, il faut €galement pr€ciser que nous avons re"u cette ann€e
la visite d'une d€l€gation de l'Acad€mie de m€decine des Iles Bal€ares‚ l'occasion
du cent cinquanti me anniversaire de la mort d'Or®la et de la c€l€bration de la
r€novation de sa tombe au cimeti•re Montparnasse.

Il faut aussi mentionner le succ•s renouvel€, remport€ cette ann€e encore, par
l'organisation, par notre Secr€taire Perp€tuel avec l'eVicace collaboration du Secr€-
tariat et de la Biblioth•que, de laJourn e du Patrimoineet de laJourn e du Livre.

En®n, un moment important de nos r€centes s€ances a€t€ celui de la visite du
Ministre des Solidarit s, de la Sant et de la Famillequi est venu nous exposer son
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programme, en€voquant ‚ cette occasion les possibilit€s d'une interaction plus
grande avec notre Acad€mie.

L 'application du nouveau r! glementa suivi son cours, sous l'ú il vigilant du Doyen
Jean Malvy, toujours pr! t ‚ en contr ler les €ventuelles imperfections, pour en
proposer les modi®cations souhaitables.

Notre Bulletin s'enrichit r€guli•rement de nouvelles propositions de communica-
tions et leur publication s'eVectue ‚ un rythme r€gulier gr&ce au concours du
Conseil d'administration, de notre R€dacteur en chef Jean Cambier et d'Odette de
Monts.

Notre Secr tariat a entrepris avec courage, mais au prix des diVicult€s que vous
savez, d'oublier les jours sombres qu'il a v€cus et il vient d'! tre heureusement aid€,
dans cette t&che par le renfort qui lui a €t€ fourni par l 'arriv€e r€cente de Brigitte
Souchet, Chef des services administratifs et®nanciers, et de St€fan Timic.

Notre Biblioth! que, qui avec Laurence Camous et ses collaborateurs ont maintenu,
avec succ•s, leur d€sir d'eVectuer un travail de mieux en mieux adapt€aux besoins de
notre Acad€mie et, en tant que client assidu de leurs locaux, j'ai constat€, avec
beaucoup de plaisir, l'augmentation progressive du taux de fr€quentation de la
petite salle de lecture r€serv€e ‚ nos confr•res.

Je voudrais en®n rendre hommage‚ nos agents de service,‚ leur accueil toujours
aimable et ‚ leur souci constant de faciliter les t&ches, diverses et vari€es, des
diV€rents membres de notre Compagnie.

Pour terminer cette trop longue prise de parole, au moment de c€der mon fauteuil de
Pr€sident, permettez-moi de dire quelques mots de ma collaboration, pendant cette
derni•re ann€e, avec monVice-Pr sidentet actuel successeur, Andr€Vacheron.

Clinicien €minent, de renomm€e nationale et internationale, il est reconnu de vous
tous, et son amiti€, qui date de nombreuses ann€es, m'a €t€ particuli •rement
pr€cieuse pour mieux vous conna%tre, mes chers confr•res, et mener‚ bien mon r le
de Pr€sident. Je lui ai toujours fait partager mes r€¯exions, parfois aussi mes
appr€hensions, concernant ce r le que vous m'aviez fait l'honneur de me con®er.
Nous avons ainsi pu former un tandem, toujours homog•ne, dans l'unique but de
servir les int€r! ts de notre Acad€mie, et je tiens‚ l'en remercier aujourd'hui devant
vous tous. Il m'est€galement agr€able de saluer l'accession‚ la vice-pr€sidence de
Denys Pellerin. Je ne doute pas qu'ils pourront maintenir, ensemble, cette formation
d'un tandem dont la coh€sion sera la garantie de son eVicacit€.
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Allocution du Pr • sident pour l 'ann• e 2005

Andr €VACHERON*

Monsieur le Ministre,

Monsieur le Chancelier Honoraire de l'Institut de France,

Ch•res Consú urs, Chers Confr•res,

En acc€dant avec€motion ‚ la Pr€sidence de notre prestigieuse Compagnie, je tiens
tout d'abord ‚ vous exprimer ma reconnaissance pour la con®ance que vous m'avez
t€moign€e le 2 D€cembre 2003 et‚ remercier la premi•re division de m'avoir fait
l'honneur de me choisir pour la repr€senter.

C'est une charge redoutable que de succ€der aux Pr€sidents€minents qui ont illustr€
l'Acad€mie nationale de m€decine et contribu€ ‚ son rayonnement. Je m'eVorcerai
de l'assumer au mieux de mes possibilit€s.

En parcourant la liste de mes illustres pr€d€cesseurs, j'ai d€couvert qu'un seul
cardiologue avait pr€c€demment occup€ le fauteuil pr€sidentiel de l'Acad€mie
depuis sa fondation : c'€tait Charles Laubry en 1956. Je voudrais en€voquer la
m€moire car il a €t€ l'un des fondateurs de la Cardiologie fran"aise.

Charles Laubry est n€ dans l'Yonne le 11 novembre1871. Re"u ‚ l' Internat des
h pitaux de Paris en 1899, m€decin des h pitaux en 1911, il devint titulaire de la
premi•re chaire de Clinique Cardiologique de notre pays en 1936. Sa personnalit€
puissante, son enthousiasme teint€ de scepticisme, son ironie imp€nitente, sa bien-
veillance non d€nu€e d'esprit critique, faisaient de lui un meneur d'hommes excep-
tionnel. Grand clinicien, remarquable enseignant, consultant recherch€ par une
client•le qui constituait selon lui un champ d'observation exceptionnel de la soci€t€,
il cr€a une€cole c€l•bre dans le monde entier au sein de laquelle furent form€s les
ma%tres de la cardiologie du 20e si•cle : Pierre Souli€, Jean Len•gre, Yves Bouvrain,
Jean Di Matteo, tous membres de notre Acad€mie, mais aussi de nombreux sp€cia-
listes venus d'Europe, du Canada, d'Am€rique Latine.

Tr•s attentif aux progr•s de la physiologie, de la biologie et des techniques nouvelles,
il d€cida que chaque malade de son service aurait un examen radiologique et un
€lectrocardiogramme, exploration alors toute nouvelle. Il publia en 1939 un atlas de
radiologie clinique du cú ur et des gros vaisseaux, initia l'analyse des troubles du

* Pr€sident de l'Acad€mie nationale de m€decine pour 2005.
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rythme, clari®a les troubles fonctionnels cardiaques, d€crivit les myocardies d€si-
gn€es aujourd'hui sous le nom de myocardiopathies et®t l 'hypoth•se que l'oreillette
droite pouvait avoir un r  le hormonal, un demi si•cle avant la d€couverte du facteur
atrial natriur €tique. Avec Pierre Souli€, il ®t une €tude magistrale des maladies des
coronaires. Il €tudia €galement les cardiopathies cong€nitales et son nom reste
attach€ aujourd'hui ‚ l'association communication interventriculaire, insuVisance
aortique connue sous le nom de syndrome de Laubry et Pezzi. Son exceptionnelle
culture g€n€rale lui permit de publier un nouvelle traduction du De Motu Cordis
avec l'historique de la d€couverte de la circulation du sang.

# lu ‚ l'Acad€mie de m€decine en 1933, Charles Laubry cr€a la Soci€t€Fran"aise de
Cardiologie en 1937 et devint membre de l'Acad€mie des sciences en 1945. Il pr€sida
le premier Congr•s Mondial de Cardiologie en 1950 et mourut dans sa Bourgogne
natale en 1960.

Je rappellerai aussi le souvenir de Jean Di Matteo‚ qui je dois ma carri•re
cardiologique.

Jean Di Matteo naquit ‚ Paris le 4 Novembre 1911. Nomm€Interne des h pitaux ‚
24 ans, il acquit une solide formation pluri-disciplinaire et devint un remarquable
Interniste au contact du Professeur Harvier. Apr•s la guerre, son orientation
cardiologique se pr€cisa aupr•s de Charles Laubry et surtout de Pierre Souli€dont
il fut l 'assistant pendant 13 ans, participant‚ l'essor prodigieux de la cardiologie
moderne avec le d€veloppement de l'exploration h€modynamique et l'av•nement de
la chirurgie cardiaque. En 1950, il rapporta devant la Soci€t€M €dicale des H pitaux
de Paris avec Pierre Souli€et Marceau Servelle les deux premiers cas de commissu-
rotomie mitrale r€alis€s sur le continent europ€en. Nomm€m€decin des h pitaux de
Paris en 1954, il prit en 1958 la direction de la consultation de m€decine de
l'H tel-Dieu ‚ laquelle il donna rapidement une orientation cardiologique. C'est l‚
que je l'ai rencontr€ et que s€duit par son dynamisme, j'ai d€cid€ de devenir
cardiologue. Jean Di Matteo fut nomm€Chef de service‚ l'h pital Necker en 1963.
Avec une ardeur infatigable, il transforma un service de m€decine exigu et v€tuste en
un centre de cardiologie moderne€quip€de toutes les explorations et d'une unit€de
r€animation de 17 lits. Il devint titulaire de la chaire de Clinique Cardiologique de
l'Universit€ Ren€ Descartes en 1972 apr•s la mort de Jean Len•gre. Directeur des
Archives des Maladies du Cú ur pendant 11 ans, il les transforma en une revue
moderne d'audience internationale. Il fut €lu Pr€sident de la Soci€t€ Fran"aise de
Cardiologie en 1973, Membre de l'Acad€mie nationale de m€decine en 1978.

Travailleur infatigable et passionn€, toujours soucieux de la perfection, Jean Di
Matteo a r€alis€ une ú uvre consid€rable qui couvre l'ensemble de la pathologie
cardiaque, acquise et cong€nitale. Ses recherches fondamentales ont€t€consacr€es
‚ l'utilisation des radio-isotopes en cardiologie : Jean Di Matteo aura€t€ l'un des
pionniers de la cardiologie nucl€aire.

D'abord r€alis€s au sein du service Fr€d€ric Joliot du Commissariat ‚ l'Energie
Atomique ‚ Orsay, nos travaux se d€velopp•rent avec l' implantation ‚ l'h pital
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Necker d'un laboratoire de m€decine nucl€aire dirig€ par Pierre de Vernejoul. Les
scintigraphies coronaires s€lectives avec des microsph•res marqu€es apporteront des
renseignements originaux sur la microcirculation coronaire et la physiopathologie
de la cardiopathie isch€mique.

L 'une des derni•res joies de Jean Di Matteo a€t€ la parution en 1983 du trait€ de
Cardiologie que nous avons€crit ensemble, qui a€t€r€€dit€ ‚ deux reprises et dans
lequel on retrouve ses qualit€s fondamentales : clart€, pr€cision, concision qui
permettent la transmission de la connaissance, fruit de l'€tude et de l'exp€rience.

Jean Di Matteo aimait passionn€ment son m€tier de m€decin et ses malades
l'adoraient. Il leur apporta jusqu'‚ sa courte retraite la double vertu d'une m€decine
clinique et humaine. Il est mort brutalement le 10 F€vrier 1984 en pleine lucidit€,
comme il l'avait souhait€, emport€par une maladie‚ la connaissance de laquelle il
n'avait cess€de contribuer.

J'ai eu le privil•ge d'obtenir la chaire de Clinique Cardiologique de l'Universit€
Paris V et de succ€der ‚ mon ma%tre Di Matteo ‚ la t! te du service de Cardiologie de
l'h pital Necker en 1981. D€j‚ bien structur€, ce service de 71 lits est devenu en
18 ans l'un des mieux€quip€s et des plus fonctionnels de l'AP-HP, dans lequel les
traitements modernes : thrombolyse, angioplastie coronaire, vasodilatateurs ont€t€
d€velopp€s par une excellente€quipe compos€e d'Andr € Heulin, de Jean-Philippe
Metzger, de Claude Le Pailleur et de Nicole Baubion.

Pr€sident de la F€d€ration Fran "aise de Cardiologie de 1987‚ 1991, j'ai d€velopp€
activement l' information de la population sur les maladies cardiovasculaires qui
restent en France comme dans tous les pays industrialis€s, la premi•re cause de
morbidit €avec plus de 100 000 infarctus myocardiques par an et la premi•re cause de
mortalit €. La pr€vention porte ses fruits. En dix ans, conjugu€e aux progr•s th€ra-
peutiques, elle a permis d'abaisser la mortalit€d'origine cardiovasculaire de 36 %‚
32 %. Les facteurs de risque cardiovasculaire sont maintenant bien connus :
hypertension art€rielle, hypercholest€rol€mie, tabagisme, diab•te, s€dentarit€ sont
les principaux. Il faut les d€pister t t pour les combattre eVicacement avant que ne
s'installent des l€sions irr€versibles.

L 'Acad€mie nationale de m€decine avec ses rapports et ses recommandations joue
un r le de premier plan dans la politique de sant€publique et dans la pr€vention et
c'est ce r le que je vais maintenant d€velopper.

En cr€ant l'Acad€mie nationale de m€decine en 1820, Louis XVIII avait pr€cis€ses
missions :« perfectionner l'enseignement de l'art de gu€rir, faire cesser les abus qui
ont pu s'introduire dans l'exercice de ses diV€rentes branches..., r€pondre aux
demandes du gouvernement sur tout ce qui int€resse la sant€ publique... et les
rem•des nouveaux».

Au d€but du 19e si•cle, l'Acad€mie €tait eVectivement l' interlocuteur privil €gi€
du gouvernement. A l'heure actuelle, ce dernier est entour€ d'une pl€iade de
comit€s, d'Instituts et d'Agences qui sont devenus ses consultants et ses conseillers
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ordinaires. Pour ! tre eVicace, l'Acad€mie doit focaliser ses r€¯exions sur des
probl•mes auxquels elle peut apporter des solutions pertinentes. Il est capital de bien
s€lectionner ces probl•mes. Il est tout aussi capital de bien m€diatiser nos r€¯exions
et nos propositions si nous voulons qu'elles soient prises en compte par les pouvoirs
publics tr•s attentifs aux r€actions de l'opinion.

L 'Acad€mie nationale de m€decine poss•de des atouts consid€rables : la dur€e,
la p€rennit€, l' ind€pendance, la libert€ d'expression, la multi-disciplinarit€, en®n
la possibilit€ de faire appel ‚ tous les experts ext€rieurs fran"ais et €trangers
de son choix. J'ai €t€ €lu ‚ l'Acad€mie en 1990 et depuis 14 ans j'ai pu appr€cier
le s€rieux et l'application des membres de nos commissions et de nos groupes de
travail ainsi que la bonne volont€ des experts ext€rieurs qui nous font b€n€-
®cier de leur exp€rience dans tous les domaines de la sant€ et hors de la sant€.
L 'Acad€mie peut seule dans ce pays proc€der ‚ des analyses critiques et faire des
propositions constructives en dehors de tout corporatisme et de toute d€magogie.
En cr€ant au sein de la biblioth•que une unit€ de veille documentaire pilot€e par
Georges David et par Laurence Camous, l'Acad€mie a mis ‚ la disposition des
commissions et des groupes de travail les informations d'actualit€ sur les textes
l€gislatifs et r€glementaires en pr€paration, les rapports des commissions parlemen-
taires, les discussions devant le Parlement. De telles informations permettent
aujourd'hui ‚ l'Acad€mie l'auto saisine en temps utile des probl•mes majeurs
de la sant€. Mais l'€laboration de propositions, aussi valorisantes soient-elles,
n'est pas suVisante. Il faut que nos recommandations soient suivies et il est tout
aussi important de nous enqu€rir de leur devenir aupr•s des pouvoirs publics
que d'en assurer la transmission dans les Minist•res et les Agences int€ress€s.
Notre Secr€taire perp€tuel et notre Secr€taire adjoint sont ‚ cet €gard vigilants et
actifs.

En m! me temps qu'elle se doit de rester le conseiller privil€gi€de l'# tat, l 'Acad€mie
de M€decine a le devoir de pr€senter par le choix et la qualit€des communications de
ses membres et de ses s€ances th€matiques l'€tat actuel des progr•s de la m€decine en
France et dans le monde, le savoir valoris€ utile ‚ la vie selon l'expression de Ren€
Descartes. Les 4 s€ances th€matiques retenues par notre Conseil d'Administration
pour 2005 sur ma proposition, s'inscrivent dans cette perspective : progr•s de la
revascularisation myocardique le 1er F€vrier, r€paration tissulaire et cellules souches
le 5 Avril sous la direction de Raymond Ardaillou et de Bernard Pessac, l€sions
traumatiques de la moelle le 7 Juin sous la direction de Jean Dubousset, allergies le
18 Octobre sous la direction de Fran"ois Bernard Michel et de Denise Anne
Moneret-Vautrin.

Nous devons remercier chaleureusement Jean Cambier qui avec un d€vouement
inlassable, aid€ d'experts choisis pour leur comp€tence, veille sur la qualit€ des
travaux pr€sent€s ‚ notre tribune et en assure la publication impeccable dans le
Bulletin de l'Acad€mie. M€moire de la Compagnie, le Bulletin est une r€f€rence et
un instrument de travail. Il a aujourd'hui deux compl€ments : l'un €crit, la lettre de
l'Acad€mie, diVus€e ‚ 5.000 exemplaires, qui signale les€l€ments forts de la vie de
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l'Acad€mie et renvoie par ses r€sum€s les lecteurs int€ress€s aux publications
originales.

L 'autre vecteur est notre site Internet sous la responsabilit€ vigilante de Raymond
Ardaillou aid € du Docteur Fabre et de notre informaticien Romain Hennebicque
qui publie la totalit € des rapports et des communiqu€s ainsi que le r€sum€ des
communications. Il contribuera de plus en plus‚ promouvoir notre in ¯ uence et
notre cr€dibilit €.

Les conf€rences de presse organis€es par Nicole Priollaud ont des retomb€es
ind€niables dans le monde m€dical et dans la population. Elles augmentent
l'audience de l'Acad€mie.

La mont€e en puissance du corps des membres correspondants devrait accro%tre le
dynamisme et l'eVicacit€ de notre Compagnie : 50 membres correspondants sur
l'eVectif statutaire de 160 ont€t€ €lus depuis deux ans. Ces confr•res en activit€dans
des services cliniques ou des laboratoires doivent faire b€n€®cier l'Acad€mie de leurs
travaux et de leurs r€¯exions. Ils constituent un v€ritable vivier oƒ nous pouvons
recruter les membres les plus‚ m! me de devenir titulaires, en veillant‚ l'€quilibre
entre les parisiens et les non parisiens. Il est indispensable que l'Acad€mie dispose de
sp€cialistes dans tous les domaines et ne se limite pas aux cliniciens et aux scienti®-
ques. D'autres comp€tences sont n€cessaires aujourd'hui : sp€cialistes en sciences
humaines et soci€t€, €conomistes de la sant€, juristes. Le choix des correspondants
est donc capital pour notre avenir. Nous devons avoir en m€moire deux pr€occupa-
tions dans ce d€but du 21e si•cle : la pr€vention dans les trois domaines d€®nis par
l'OMS : sant€ physique, sant€ mentale, sant€ sociale et le vieillissement de la
population.

Nous ne devons pas oublier non plus la f€minisation croissante de la profession
m€dicale et du monde hospitalo-universitaire et porter attention aux candidatures
des femmes€minentes qui deviennent de plus en plus nombreuses.

Si nos correspondants, en activit€par d€®nition, ne peuvent pas participer‚ toutes
les s€ances du mardi, les moyens modernes de communication : conf€rences t€l€-
phoniques, e-mail, fax, doivent leur permettre d'apporter leur contribution ‚ nos
travaux dans les commissions et dans les groupes de travail. Le conseil d'adminis-
tration a pr €vu de leur r€server chaque ann€e une s€ance pl€ni•re consacr€e ‚ leurs
travaux et ‚ des sujets d'actualit€s. Cette ann€e, elle aura lieu le 24 Mai.

Form€ ‚ la vie de l'Acad€mie par une ann€e de vice-pr€sidence aux c t€s de mon ami
Claude Boud•ne,€minent toxicologue, homme int•gre, ami®d•le, qui avec sagesse
et s€r€nit€ a pr€sid€ notre conseil d'administration et dirig€ les d€bats de notre
compagnie pendant l'ann€e 2004, j'ai pu en d€couvrir les rouages et en appr€cier le
fonctionnement, mis au point par les remarquables Secr€taires perp€tuels qu'ont €t€
Raymond Bastin et Louis Auquier. Pilot€ par notre dynamique et enthousiaste
Secr€taire perp€tuel actuel Jacques Louis Binet, second€ par le m€thodique Ray-
mond Ardaillou, le bureau ex€cutif de l'Acad€mie comporte outre le Pr€sident et le
vice-pr€sident un homme sage et r€¯€chi le tr€sorier Jean Civatte. Le bureau travaille
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en symbiose€troite avec le conseil d'administration qui repr€sente parfaitement les
4 divisions de la compagnie. Jean Cambier qui dirige le bulletin vient y pr€senter
r€guli•rement les projets de communication. Toutes les d€cisions importantes pour
la vie de l'Acad€mie sont discut€es attentivement avant leur adoption par le Conseil
d'Administration. Quel est le r le du Pr€sident au sein de cet ex€cutif ? S'il est le
mod€rateur institutionnel des d€bats, le Pr€sident peut aussi proposer des th•mes de
r€¯exion et des voies strat€giques. Personnellement, je souhaite que l'Acad€mie
d€veloppe ses actions dans les domaines de la sant€publique, de la prise en charge
des pathologies du sujet&g€, de la s€curit€sanitaire, de la s€curit€alimentaire, de la
s€curit€environnementale, actions qui ont€t€d€j‚ initi €es par mes pr€d€cesseurs en
particulier par Maurice Tubiana et par Gabriel Blancher.

Je souhaite aussi que l'Acad€mie soit de plus en plus impliqu€e dans le fonctionne-
ment des Agences Institutionnelles, qu'elle fasse l'objet de consultations r€guli•res
d•s la naissance des projets et non pas quand ils en sont arriv€s au stade des
conclusions. Notre Secr€taire perp€tuel d€ploie beaucoup d'eVorts pour am€liorer
ces contacts avec les Agences mais aussi avec les cabinets minist€riels. Nous devons
l'en f€liciter et l'en remercier.

Nos collaborations avec les autres Acad€mies doivent! tre entretenues avec soin. Un
comit€de liaison anim€par les secr€taires perp€tuels Nicole Le Douarin et Jacques
Louis Binet pr€pare les s€ances communes de l'Acad€mie des sciences et de l'Aca-
d€mie nationale de m€decine. Il y en aura deux durant l'ann€e 2005 : l'une d'une
demi journ€e le Mardi 10 Mai, rue Bonaparte, consacr€e au g€nome et ‚ la
pathologie humaine, l'autre d'une journ€e enti•re ‚ l'Acad€mie des Sciences, le
mardi 6 D€cembre avec des expos€s de nos correspondants le matin et une s€ance
th€matique sur l'usage des anticorps monoclonaux en th€rapeutique l'apr•s-midi.

Nous aurons €galement ‚ l'automne des s€ances communes avec l'Acad€mie de
Pharmacie et l'Acad€mie d'Agriculture de France.

Hors de l'hexagone, notre Acad€mie participe activement aux travaux de la F€d€-
ration des Acad€mies de m€decine europ€ennes fond€e il y a 10 ans par le Pr€sident
Sicard et le baron belge de Scoville oƒ nous repr€sente Louis Auquier, Maurice
Tubiana et Jean Civatte et‚ ceux de l'Inter Academic Medical Panel dont le comit€
ex€cutif est compos€ par notre confr•re Guy de Th€ avec l'am€ricain David
Challoner. La prochaine conf€rence de l'IAMP doit avoir lieu ‚ P€kin ®n Octobre.

Cette ouverture internationale de l'Acad€mie m'am•ne ‚ € mettre un autre souhait.
Chaque ann€e, l'Acad€mie distribue des prix et des bourses destin€s ‚ r€compenser
des travaux de recherche de qualit€. Je pense qu'elle pourrait consacrer comme le
fait l 'Universit€ de Harvard pour notre pays, un budget destin€ ‚ l'accueil de
m€decins€trangers pour promouvoir la formation m€dicale francophone.

En®n, j'ai le projet de r€unir deux fois dans l'ann€e une conf€rence des anciens
Pr€sidents de l'Acad€mie qui pourront ainsi faire pro®ter encore la Compagnie de
leur exp€rience et de leurs suggestions.
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L'Acad€mie ne doit pas! tre un club d'anciens, mais une institution dynamique
ouverte‚ toutes les innovations,‚ toutes les controverses scienti®ques. Elle doit! tre
en prise directe sur les probl•mes de la sant€publique de ce d€but du 21e si•cle. Elle
doit plus que jamais jouer un r le primordial dans l'am€lioration de la sant€. Avec
notre bureau, avec notre conseil d'administration dans lequel entre un homme
€minent, un homme de conviction, un chirurgien brillant, le vice-Pr€sident Denys
Pellerin, je m'y emploierai de toute mon€nergie, en gardant en m€moire cette phrase
de Jacques de Bourbon Busset :« plus je vais, plus je crois que l'essentiel est le
cheminement, que tout se fait par la marche en avant, que le cheminement cr•e le
chemin».

Mes chers confr•res, je vous remercie de votre attention et je vous oVre, selon la
tradition, mes vú ux tr•s chaleureux d'heureuse ann€e 2005 pour vous-m! mes, pour
vos familles et pour notre Compagnie.
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Composition de l'Acad•mie
nationale de m•decine

au 1er janvier 2005

BUREAU

Andr• V acheron , Pr•sident
Denys Pellerin , Vice-pr•sident
Jacques-Louis Binet , Secr•taire perp•tuel
Jean Civatte , Tr•sorier
Raymond Ardaillou , Secr•taire adjoint

CONSEIL D'ADMINISTRATION

Le Pr•sident
Le Vice-pr•sident
Le Secr•taire perp•tuel
Le Tr•sorier
Le Secr•taire adjoint
G•raud L asfargues
Georges Crémer
Roger Henrion
Paul Malvy
Roger Nordmann
Pierre Delaveau
Michel A rthuis
G•rard M ilhaud
Andr•-Laurent P arodi
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MEMBRES TITULAIRES

I ! re DIVISION

M  decine et Sp cialit  s m dicales 33 + 5 m rites

1973. Bernard Jean, G. C.
* 1980. Richet Gabriel, C.

1980. Bastin Raymond, O.
* 1982. Cornet Andr•,
* 1983. Crosnier Jean

1984. Maurice Pierre,
* 1985. Duché Didier-Jacques, C.
* 1985. Guinet Paul (Lyon),

1986. larcan Alain (Nancy),
1988. GennesJean-Lucde, O.
1989. Grosgogeat Yves, C.
1989. Bourel Michel (Rennes),
1989. Goulon Maurice,
1990. Auquier Louis,
1990. Civatte Jean
1990. Vacheron Andr•, C.
1992. Cambier Jean
1992. Canlorbe Pierre, O.
1992. Serratrice Georges(Marseille), C.
1993. Gautier Jean-Claude,
1993. Darnis Fran ois, O.
1995. Rochemaure Jacques,
1996. Binet Jacques-Louis,
1997. Lasfargues G•raud,
1998. Michel Fran ois-Bernard(Montpellier), O.
1999. Crémer Georges,
2000. Mornex Ren• (Lyon), O.
2000. Godeau Pierre, O.
2000. Jaffiol Claude(Montpellier),
2000. Paolaggi Jean
2001. Rondot Pierre,
2001. Sraer Jean-Daniel
2001. Fiessinger Jean-No! l,
2003. Queneau Patrice (Saint-" tienne)
2003. Couturier Daniel,
2004. Mantz Jean-Marie(Strasbourg),

* Membre •m•rite.
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2004. Battin Jacques(Bordeaux),
2004. MenkèsCharles-Jo! l,

2! me DIVISION

Chirurgie et Sp cialit  s chirurgicales 28 + 8 m rites

1970. Lazorthes Guy (Toulouse), G.C.
* 1975. Roux Marcel, O.
* 1975. Olivier Claude,

1978. Sureau Claude, O.
* 1979. KüssRen•, C.
* 1982. Dufourmentel Claude, O.
* 1983. Cauchoix Jean, O.
* 1984. Binet Jean-Paul, C.

1985. Verhaegue Michel (Lille),
1986. Henrion Roger, O.
1987. Houdart Raymond,

* 1989. Monod-Broca Philippe
1989. Cara Maurice, O.

* 1990. Maillet Paul (Lyon), O.
1991. Pouliquen Yves, C.
1992. Pellerin Denys, O.
1993. Hollender Louis (Strasbourg), C.
1993. Natali Jean,
1996. Moreaux Jean
1997. Laccourreye Henri,
1998. Banzet Pierre,
1999. Chouard Claude-Henri, O.
1999. Arsac Michel
2000. Chatelain Christian,
2001. Malvy Paul (Nantes), O.
2001. Dubois Fran ois
2001. Gandjbakhch Iradj,
2001. Launois Bernard(Rennes)
2002. Dubousset Jean,
2002. Hamard Henry,
2002. Vichard Philippe(Besan#on)
2002. Loisance Daniel,
2003. Boutelier Philippe
2003. Bruhat Maurice-Antoine(Clermont-Ferrand), C.
2004. Chapuis Yves
2004. LogeaisYves(Rennes),O.

* Membre •m•rite.
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3! me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques.Ð 36

Section des sciences biologiques.Ð 26 + 4 •m•rites

* 1977. Dausset Jean, G. C.
1979. Aron " mile (Tours), C.

* 1979. Cier Jean-Fran ois (Lyon), O.
1983. LeM inor L•on, O.

* 1984. Polonovski Jacques,
1987. Roucayrol Jean-Claude, O.
1988. Tubiana Maurice, G. C.
1989. Montagnier Luc, C.
1990. Douste-Blazy Louis (Toulouse),
1990. Bach Jean-Fran ois,
1991. Capron Andr• (Lille),
1993. Nordmann Roger,O.

* 1994. Bouissou Hubert (Toulouse),
1994. David Georges,O.
1995. Rethoré Marie-Odile,O.
1995. Giroud Jean-Paul,
1996. Tiollais Pierre,
1996. Ardaillou Raymond
1997. Bourre Jean-Marie
1999. Caen Jacques, O.
1999. Hauw Jean-Jacques
1999. Ambroise-ThomasPierre (Grenoble),
2001. Vincent Jean-Didier, O.
2002. Nezelof Christian,
2002. Beaulieu " tienne-" mile, G.O.
2003. Nicolas Jean-Pierre(Nancy)
2003. PessacBernard
2004. DenisFran ois (Limoges),
2004. Rochefort Henri (Montpellier)

Section des sciences pharmaceutiques.Ð 10

1966. Fontaine Maurice, C.
1984. Boudène Claude
1988. German Albert,

* Membre •m•rite.
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1988. Dirheimer Guy (Strasbourg)
1991. Delaveau Pierre
1994. Joly Pierre, C.
1995. Percheron Fran ois
1997. Dreux Claude,
2001. Adolphe Monique, O.
2002. Boulu Roger

4! me DIVISION

M  decine pr ventive et sociale, sciences v t rinaires, membres libres.Ð 33

Section d'hygi#ne, m•decine pr•ventive et•pid•miologie.Ð 11

1987. Laverdant Charles, C.
1988. PènePierre (Marseille), C.
1991. Fournier " tienne, O.
1991. Gentilini Marc, G.O.
1994. Arthuis Michel,
1995. Blaudin de Thé Guy
1998. Frottier Jacques
2000. Mattei Jean-Fran ois (Marseille),
2002. BéguéPierre

Section des sciences v•t•rinaires.Ð 6

1983. Pilet Charles, C.
1987. Rérat Alain, O.
1989. Euzéby Jacques(Lyon)
1996. Parodi Andr•-Laurent,
1997. Brugère- Picoux Jeanne,
2000. RossetRoland,

Section de m•decine sociale et membres libres.Ð 16

1980. Bonnefous " douard
1982. Guéniot Maurice,
1983. Flahaut Jean, O.
1984. Picard Jean-Daniel, O.
1987. Pichot Pierre
1987. Juillet Pierre, C.
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1991. CoppensYves, C.
1991. Hillemand Bernard(Rouen)
1992. Lefebvre Pierre, O.
1997. Voisin Cyr (Lille),
1998. Cabrol Christian, C.
2000. Guran Philippe,
2000. Steg Adolphe, G.O.
2000. Glorion Bernard,
2001. Vayre Pierre, O.
2002. Milhaud G•rard, O.

MEMBRES CORRESPONDANTS

1! re DIVISION

M  decine et sp cialit  s m dicales.Ð 40 + 8 honoraires

* 1978. Delaude Andr• (Toulouse), O.
* 1978. Sankalé Marc (Dakar), O.
* 1978. Traeger Jules(Lyon), C.
* 1979. Faivre Gabriel (Nancy),
* 1979. Cabanel Guy (Grenoble), O.

1983. Bertrand Edmond(Marseille), O.
1984. Molina Claude(Clermont-Ferrand)

* 1989. Tourniaire Jacques(Lyon)
* 1989. Mongin Maurice (Marseille), O.
* 1989. Bertrand Andr• (Montpellier),

1992. Choubrac Pierre (Paris)
1992. Lôo Henri (Paris),
1992. Hoerni Bernard(Bordeaux),
1993. Efthymiou Marie-Louise (Paris)
1993. Doury Paul (Paris), O.
1995. Boutin Christian (Marseille)
1997. Bazex Jacques(Toulouse)
1998. Vague Philippe(Marseille)
1998. Lechevalier Bernard(Caen)
1999. Pechère Jean-Claude(Gen! ve)
2001. RouësséJacques(Paris),
2002. Moneret- Vautrin Denise-Anne(Nancy)
2002. Bontoux Daniel (Poitiers), O.
2002. Salle Bernard(Lyon)

* Membre correspondant honoraire.
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2003. Barois Annie (Paris),
2003. Bounhoure Jean-Paul(Toulouse),
2003. Schaison G•rard (Paris),
2003. Wattel Francis(Lille)
2003. HaasCharles(Paris)
2003. Guize Louis (Paris)
2004. Beani Jean-Claude(Grenoble)
2004. Ronco Pierre (Paris)
2004. Bousser Marie-Germaine(Paris),
2004. Bringer Jacques(Montpellier)
2004. Allilaire Jean-Fran ois (Paris)
2004. Bricaire Fran ois (Paris),
2004. Bouvenot Gilles(Marseille)

2! me DIVISION

Chirurgie et Sp cialit  s chirurgicales.Ð 35 + 4 honoraires

* 1981. Bourguet Jacques(Rennes),
* 1982. Doutre Louis-Philippe(Bordeaux), O.
* 1984. Stoppa Ren• (Amiens)

1987. Portmann Michel (Bordeaux),
1989. Crépin Gilles(Lille)
1989. Solassol Claude(Montpellier)
1989. Thévenet Andr• (Montpellier), C.
1993. Miné Jean(Paris), C.
1994. Juhan Claude(Marseille)

* 1994. Renaud Robert (Strasbourg),
1996. Cognat Michel (Lyon),
1996. Legent Fran ois (Nantes)
1997. Germain Michel (Paris)
1997. Merle Michel (Nancy),
1998. Marescaux Jacques(Strasbourg),
1998. Poitout Dominique(Marseille)
1999. Blanc Bernard(Marseille)
1999. Benabid Alim-Louis (Grenoble),
2002. KenesiClaude(Paris)
2002. Saint- Julien Jacquesde (Arm•es), C.
2003. Barbier Jacques(Poitiers), O.
2003. Malafosse Michel (Paris),
2003. Huguier Michel (Paris), O.
2003. Morgon Alain (Lyon)
2003. Tran ba Huy Patrice (Paris)
2003. Vallancien Guy (Paris),

* Membre correspondant honoraire.
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2004. Chauvaud Dominique(Paris)
2004. Nordlinger Bernard(Paris)
2004. Langlais Frantz (Rennes)
2004. Lienhart Andr• (Paris)

3! me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques.Ð 45

Sciences biologiques.Ð 30 + 10 honoraires

* 1957. Ponthus Paul (Paris), C.
* 1969. Baud Charles-Albert(Gen! ve),
* 1972. Brisou Jean(Poitiers),
* 1973. Roux Jacques(Montpellier),
* 1980. Piguet Hubert (Rouen)
* 1980. Camain Robert (Nice),
* 1980. Vézeaux de Lavergne " mile de(Nancy)

1983. Clerc Michel (Bordeaux)
1983. Laude Maurice (Amiens)

* 1984. Fauconnier Bernard(Rennes)
* 1987. Ducos Jean(Toulouse), O.

1987. Neuzil Eug#ne(Bordeaux),
1989. Lelord Gilbert (Tours),
1990. Loubatières-M ariani Marie-Madeleine(Montpellier)

* 1991. JamiJacques(Paris)
1991. Petithory Jean-Claude(Paris)
1992. Faucon Georges(Lyon)
1995. Michel- Briand Yvon(Besan#on)
1999. Taranger- Charpin Colette(Marseille)
1999. ImbsJean-Louis(Strasbourg)
2000. Chastel Claude(Brest), O.
2000. ChambonJacques(Strasbourg)
2001. Aurengo Andr• (Paris)
2001. Cabanis Emmanuel(Paris), O.
2001. LeGall Jean-Yves(Rennes)
2002. Sansonetti Philippe(Paris),
2003. Milgrom Edwin (Paris)
2003. Swynghedauw Bernard(Paris)
2003. Jouannet Pierre (Paris)
2003. Dighiero Guillaume(Paris)
2003. Evain- Brion Dani#le (Paris),

* Membre correspondant honoraire.
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2004. Netter Patrick (Vandú uvre-les-Nancy),
2004. Soubrier Florent (Paris)
2004. Dejean-AssématAnne(Paris)
2004. LeBouc Yves(Paris)
2004. Jeanteur Philippe(Montpellier)

Sciences pharmaceutiques.Ð 15 + 1 honoraire

* 1979. Montreuil Jean(Lille)
1990. Vilaginès Roland(Paris)
1991. Fruchart Jean-Charles(Lille),O.
1991. Anton Robert (Strasbourg)
1992. Vigneron Claude(Nancy)
1994. Viala Alain (Marseille)
1994. Sassard Jean(Lyon),
1998. Costentin Jean(Rouen)
1998. Galibert Francis(Rennes),
2000. Traisnel Michel (Lille)
2003. Bastide Jean-Marie(Montpellier)
2003. Tillement Jean-Paul(Paris)
2003. Choisy Claude(Reims)
2003. Fiet Jean(Paris)
2003. Touitou Yvan(Paris)

4! me DIVISION

M  decine pr ventive et sociale, sciences v t rinaires.Ð 40

Hygi#ne et•pid•miologie.Ð 20 + 3 honoraires

1968. Sénécal Jean(Rennes), C.
* 1979. Fréour Paul (Bordeaux),

1986. Debry G•rard (Nancy), O.
* 1986. Héraud Guy (Lisieux),

1990. Giudicelli Claude-Pierre(Paris), C.
* 1990. Astier- DumasMonique(Paris)

1991. Sadoul Paul (Nancy), O.
1993. DesjeuxJehan-Fran ois (Paris)
1993. Maisonnet Maurice (Rouen)
1998. Leclerc Henri (Lille)
1999. Dubois G•rard (Amiens)
1999. Rey Michel (Clermond-Ferrand)

* Membre correspondant honoraire.
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2000. Armengaud Maxime (Toulouse)
2002. Buisson Yves(Paris),
2002. DumasMichel (Limoges)
2002. Richard- Lenoble Dominique(Tours)
2003. Grémy Fran ois (Paris),O.
2003. Vert Paul (Nancy)
2003. Rodhain Fran ois (Paris),
2003. Sancho- Garnier H•l#ne(Montpellier)
2004. LeGall Jean-Roger(Paris)
2004. Touze Jean-" tienne(Arm •es),

Sciences v•t•rinaires.Ð 10 + 2 honoraires

* 1975. Meynard Jean(Bordeaux)
* 1975. Florio Ren• (Toulouse),

1993. Rico Andr• (Toulouse),
1996. Delatour Paul (Lyon)
1996. Magnol Jean-Pierre(Lyon)
1998. Durand Maurice (Tours),
2003. Girard Marc (Lyon)
2003. Bazin Herv• (Paris)
2003. MasseRoland(Paris)
2003. RousseauJean-Paul(Paris)

M •decine sociale.Ð 10

1997. Rossignol Claude(Paris), O.
1998. Nicolas Guy (Nantes), O.
2002. Charpak Georges(Gen! ve)
2003. Hureau Jacques(Paris)
2003. Gouazé Andr• (Tours), C.
2003. Marcelli Aline (Paris), O.
2003. Lagrave Michel (Paris), O.

MEMBRES ASSOCI ! S ! TRANGERS

1! re DIVISION

M  decine et sp cialit  s m dicales.Ð 10

1980. Guillemin Roger(La Jolla), O.
1993. Lenfant Claude(Bethesda)
1994. DeWardener Hugh (Londres)

* Membre correspondant honoraire.
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2001. Frackowiak Richard(Londres)
2002. Archane Moulay Idriss (Rabat), O.
2003. Lefebvre Pierre (Li ! ge)
2003. Safavian Alain Abbas(T•h•ran)
2004. Pisarev Mario Alberto (Buenos Aires)

2! me DIVISION

Chirurgie et sp cialit  s chirurgicales.Ð 10

1983. Scoville Baron Albert de (Li! ge),
1991. Starzl Thomas(Pittsburgh)
2003. Dimopoulos Constantin(Ath ! nes),
2003. DuraÂn-Sacristan HipoÂlito (Madrid)
2003. Paulino- Netto Augusto(Rio de Janeiro)

3! me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques.Ð 10

1981. Yalow Rosalyn(New-York)
1983. Chadli Amor (Tunis), O.
1984. Garcia Valdecasas Francisco(Barcelone)
1991. DeDuve Christian (Bruxelles)
1993. Black Sir James(Londres)
1994. DeWeck Alain (Berne)
1997. Godfraind Th•ophile(Louvain)
2003. Hemker Hendrik Coenraad(Maastricht),
2004. Meulders Michel (Louvain)

4! me DIVISION

M  decine pr ventive et sociale, sciences v t rinaires.Ð 10

1989. Nakajima Hiroshi (Gen! ve),
2001. Doherty Peter C.(Memphis)
2003. Yeng Yi (P•kin)
2003. Costa e silva Jorge Alberto(Rio de Janeiro)
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MEMBRES CORRESPONDANTS ! TRANGERS

1! re DIVISION

M  decine et Sp cialit  s m dicales.Ð 25

1974. McK usick Victor (Baltimore)
1981. Voridis Eftihios (Ath ! nes), C.
1982. Van Cauwenberge Henry (Li ! ge),
1984. Soriano Victor (Montevideo)
1984. Bergeron Michel (Montr •al)
1984. David Paul (Montr •al)
1985. Diop M ar Ibrahima (Dakar), O.
1987. Utz John P.(Washington)
1987. JamesGeraint D. (Londres)
1988. Ben Ayed Hassouna(Tunis),
1988. Berner Peter (Vienne), O.
1989. Berbich Abdellatif (Rabat), O.
1990. Halberg Franz(Minneapolis)
1990. Hernando AvendanÄo Luis (Madrid)
1992. Blahos Jaroslav(Prague)
1992. Moulopoulos Spyridon(Ath ! nes)
1993. Eyckmans Luc (Anvers)
1996. Perret Claude(Lausanne)
1996. Lamdouar-Bouazzaoui Na$ma(M me) (Rabat)
2003. GonzaÂlez M ontaner Luis Julio (Buenos Aires)
2004. Akatcherian Carlo (Beyrouth)
2004. Michaux Jean-Louis(Louvain)

2! me DIVISION

Chirurgie et Sp cialit  s chirurgicales.Ð 25

1974. Kouzine Mikha$l (Moscou)
1976. Tato Juan(Buenos Aires)
1981. Björk Viking (Stockholm)
1981. Yangni- Angaté Antoine(Abidjan), O.
1984. Nyhus Lloyd (Chicago)
1984. Lambotte Ren• (Li ! ge)
1985. Borgès d'Almeida Jos• (Lisbonne)
1989. Andrianjatovo Joseph(Tananarive), O.
1989. Mestiri Sa$d (Tunis)
1991. Palacios y Carvajal Jos• de (Madrid)
1994. Foidart Jean-Michel(Li ! ge)
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3! me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques.Ð 30

Sciences biologiques.Ð 15

1974. Dumoulin Jean(Charleroi),
1974. Foglia Virgilio (Buenos Aires)
1977. Marinesco Georges(Bucarest)
1977. DesmedtJean-" douard(Bruxelles)
1981. Bendib Mohamed(Alger)
1987. Görtz Robert (Bruxelles), O.
1987. Salva Jos• (Barcelone)
1988. Lyagoubi-Ouahchi Souad(M me) (Tunis),
1993. Govaerts Andr• (Bruxelles)
1995. Naffah Josette(M me) (Beyrouth)
1995. Moor- Jankowski Jan (New York)
1997. Fujiki Norio (Fukui, Japon)
1997. Rosenblatt David (Montr •al)
1999. Thesleff Stephen(Lund, Su! de)
1999. Balériaux Danielle(M me) (Bruxelles)

Sciences pharmaceutiques.Ð 10

1971. Glasson Bernard(Gen! ve)
1983. Archambault Andr• (Montr •al)
1984. Molle Leopold(Bruxelles)
1988. Santos- Ruiz Angel (Madrid),
1991. HeusghemCamille (Li ! ge)
1991. Philianos Sk•vos(Ath ! nes)

4! me DIVISION

M  decine pr ventive et sociale,
sciences v t rinaires, membres libres.Ð 20

Hygi#ne, m•decine pr•ventive,•pid•miologie.Ð 10

1973. Dogramaci Ihsan(Ankara),
1977. HamzaB•chir (Tunis)
1979. Kostrzewski Jan (Varsovie)
1982. Benallègue- Noureddine Aldjia (M me) (Alger)
1988. NejmiSlimane(Rabat)
1988. Trichopoulos Dimitrios (Ath ! nes)
1991. Murray John(San Francisco)
1994. Sand Alfred (Bruxelles)
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Sciences v•t•rinaires.Ð 6

1988. Vaz Portugal Apolinario (Lisbonne)

M •decine sociale.Ð 4

SECR! TARIAT ET BIBLIOTH " QUE

M me Brigitte Souchet , Chef de service.
T•l. : 01.42.34.57.70. Fax : 01.40.46.87.55.

M me Laurence Camous, Conservateur g•n•ral.
T•l. : 01.46.34.60.70. Fax : 01.43.25.84.14.

INTERNET

http://www.academie-medecine.fr
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Prix et M•dailles d•cern•s
par l'Acad•mie nationale

de m•decine

M odalités d 'attribution

LES PRIX

Candidature

Les ouvrages, th ses, travaux pr!sent!s aux Prix de l'Acad!mie nationale de m!de-
cine doivent parvenir au Secr!tariat, en double exemplaire, entre le15 novembre et le
15 f vrier.

Il ne sera tenu aucun compte des demandes ou des !crits envoy!s apr s cette date,
alors m"me que les envois seraient regard!s par les auteurs comme des additions, ou
des compl!ments, ou des recti®cations # un travail qu'ils auraient adress! dans les
d!lais de rigueur.

Pour "tre prise en consid!ration, toute candidature adress!e, sur papier libre, au
Pr!sident de l'Acad!mie doit comporter obligatoirement : le nom, le pr!nom, la
date de naissance et l'adresse du candidat, le travail et son analyse en 15-20 lignes, un
curriculum vitae, le tout en double exemplaire, d!pos! ou adress! au Secr!tariat de
l'Acad!mie.

Les candidats d!signent en s'inscrivant le prix qu'ils sollicitent mais, sauf opposition
de leur part au moment de leur inscription, les Commissions auront la facult! de
reporter les candidatures # un prix analogue.

Jury et Commissions

Les propositions des Commissions et Jury sont soumises # la rati®cation de l'Aca-
d!mie lors d'un Comit! secret, avant le 1er juillet.
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Pr sentation des travaux! l'Acad mie

Les laur! ats des prix dont le montant s'! l ve#7 600k et plus sont invit! s#pr! senter
leurs travaux# la tribune de l'Acad! mie, dans les deux ann! es qui suivent l'attribu-
tion du prix.

Montant des Prix

Le montant des prix n'est indiqu! que sous r! serve des possibilit! s budg! taires.

Titre de laur at

Seules sont autoris! es # prendre le titre de Laur! at de l'Acad! mie nationale de
m! decine, les personnes qui ont obtenu un prix. Les m! dailles ne donnent pas droit
au titre de laur! at.

Archives

Les m! moires (manuscrits ou imprim! s) sont conserv! s par l'Acad! mie. Parmi les
manuscrits couronn! s, certains pourront"tre publi! s par l'Acad! mie.

LES M " DAILLES

Le conseil d'administration peut, au nom de l'Acad! mie, attribuer une m! daille de
l'Acad! mie # toute personne, morale ou physique, qu'il veut honorer.

Seules sont autoris! es # prendre le titre de Laur•at de l'Acad•mie nationale de
m•decine, les personnes qui ont obtenu un prix ; les m! dailles n'y donnent pas droit.

L iste thématique des Prix
(D! cision du Conseil d'administration du 21 janvier 2002)

G" N" RAUX

SUBVENTION DE L 'ACAD " MIE NATIONALE DE M " DECINE Ð (D! cision
de l'Acad! mie nationale de m! decine 1974Ð Annuelle). 22 500k .
Legs regroup! s : DEBEIRE (1951), FARABEUF (1956), LAGRANGE (1961),
BARATZ (1965),DAVIS (1981),COLLERY (1987).

PRIX DE L 'ACAD " MIE NATIONALE DE M " DECINE Ð Partage interdit Ð
(Annuel). 30 400k .
Destin•  encourager tout travail ou recherche jug• digne par l'Acad•mie.
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PRIX PRINCE ALBERT I er DE MONACO Ð Partage interditÐ (D. 23.8.1923Ð
Biennal Ð Ann! e impaire).5.000k .
Destin•  r•compenser un travail ayant fait progresser le diagnostic ou le traitement de
cancers. Il sera emis de pr•f•rence Monaco, associ•  la Biennale Mon•gasque de
Canc•rologie.

PRIX JANSEN Ð (D. 17.2.1938Ð Annuel). 10 670k .
Destin•  encourager tout travail ou recherche jug• digne par l'Acad•mie.

PRIX DE LA VILLE DE PARIS Ð (D! cision de l'Acad! mie nationale de m! decine
le 20.7.1948Ð Annuel). 1 725k .
Pour r•compenser, faciliter ou encourager tout travail ou recherche jug• digne par
l'Acad•mie.

PRIX DU MINIST #RE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS Ð Partage
interdit Ð (D! cision de l'Acad! mie nationale de m! decine le 9.3.1954Ð Annuel).
1 525k .
A l 'auteur du meilleur travail concernant la biologie appliqu•e aux activit•s physiques
et sportives.
Sont admis# concourir les docteurs en m! decine,# l'exception des m! decins ayant
d! j# obtenu, pour l'ouvrage pr! sent! , un prix de l'Acad! mie de m! decine, de la
Facult! de m! decine ou de la Soci! t! fran$aise de m! decine du sport.

PRIX DE LA SOCI " T" DES EAUX MIN " RALES D '" VIAN-LES-BAINS Ð
(D! cision de l'Acad! mie nationale de m! decine le 19.4.1960Ð Annuel). 1 525k .
Ce prix est destin•  encourager la recherche scienti®que.

PRIX HUGUES GOUNELLE DE PONTANEL Ð (D. 14.3.1972Ð Biennal Ð
Ann! e paire).325k .
Destin ! r compenser des  tudes originales consacr es ! l'alimentation ou ! la
nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygi niques ou ! d faut nutritionnels
ou pathologiques.

PRIX ALBERT S " ZARY Ð Partage interdit Ð (D. 25.6.1976)Ð Deux prix
annuels de7 600k .
Ð l'un destin ! r compenser un jeune m decin digne d'int r"t ;
Ð l'autre destin ! r compenser un jeune chercheur digne d'int r"t.

PRIX MICHEL NOURY Ð Partage interdit Ð (D. 5.6.1980Ð Attribu ! en une
seule fois).15 245k .
Destin au chercheur (m decin, v t rinaire, biologiste) ou ! l' quipe de chercheurs
dont les travaux ont abouti ! la d couverte et ! la mise au point du traitement assurant
la gu rison de la rage cliniquement exprim e chez l'homme.

PRIX PIERRE ET C " LINE LHERMITE Ð (D. 17.11.1981Ð annuel.610k .
Destin ! r compenser des  tudes originales consacr es ! l'alimentation ou ! la
nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygi niques ou ! d faut nutritionnels
ou pathologiques.
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PRIX DIEU-CHOLET Ð (D. 29.6.1986Ð Biennal Ð Ann! e paire).30 450k .
Pour r compenser, encourager ou aider des chercheurs faisant principalement des
travaux sur le cancer, les maladies vasculaires, ou pour toute autre aide jug e utile par
l'Acad mie.

PRIX " LOI COLLERY Ð (D. 22.6.1987Ð Annuel). 45 000k .
Destin ! la recherche m dicale.

PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD Ð (D. 29.7.1988Ð Annuel). 600k .
Attribu  ! un chercheur m decin, ou pharmacien, ou v t rinaire, ou tout autre scien-
ti®que ayant pr sent un projet de biochimie ou d'immunologie clinique, qui a retenu
l'attention de l'Acad mie. Les r sultats des travaux effectu s au cours des deux ann es
suivant l'attribution du prix devront"tre port s ! la connaissance de l'Acad mie.

PRIX " LISABETH TAUB Ð Partage interdit Ð (D. 24.6.1994Ð Biennal Ð
Ann! e impaire).30 400k .
Destin ! encourager ou r compenser un chercheur, ou une quipe de chercheurs, dont
les travaux portent sur la recherche toxicologique, y compris les risques toxiques de
tous les produits qui nous entourent. Ce chercheur, ou l'un des chercheurs de l' quipe,
pourra utiliser le montant du prix pour un s jour en France ou! l' tranger, pour se
perfectionner dans un laboratoire ou un service sp cialis .

PRIX ALBERT CREFF Ð Partage interdit (14.10.1994Ð Biennal Ð Ann! e
impaire Ð non divisible). 1 820k .
Destin ! r compenser des travaux portant sur la nutrition et l'hygi#ne de vie appli-
qu es! l'activit physique et au sport, travaux de recherche fondamentale ou d'appli-
cations pratiques, r dig s en langue fran$aise. Ce prix est ouvert aux membres des
professions de la sant , du travail, de l' ducation et du droit.

M " DECINE

PRIX ACHARD-M " DECINE Ð Partage interdit Ð (Annuel). 430k .
Legs regroup! s : FAUCONNIER (1936), Ch. ACHARD (1946), J. PERREAU
(1947),SOUQUES (1947),R. et J. L" VY-BRICKER (1954),BATEL-ROUVIER
(1956),J. RENAULT (1956),MILLER-U.M.I. (1969).
Destin ! encourager, faciliter et r compenser tout travail ou recherche jug digne par
l'Acad mie.

PRIX BERTHE P " AN Ð Partage interditÐ (D. 31.10.1933Ð Biennal Ð Ann! e
paire). 680k .
D cern au m decin ou savant qui aura le plus travaill pour d couvrir des rem#des!
apporter au cancer ou! la tuberculose.

PRIX L " ON BARATZ Ð (D. 16.8.1965Ð Annuel). 250k .
Pour r compenser des ouvrages et recherches visant! lutter contre les maladies
dangereuses (cancer, poliomy lite, tuberculose, rhumatismes, etc.).
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PRIX DOCTEUR DAROLLES Ð (D. 27.7.1970Ð Annuel). 280k .
Destin ! aider les savants d'un centre de recherches scienti®ques jug particuli#rement
int ressant.

PRIX " TIENNE CHABROL Ð (D. 18.5.1971Ð Biennal Ð Ann! e impaire).
150k .
Au meilleur travail consacr ! l' insuffisance h patique de l'enfance, dans les deux
ann es pr c dentes.

PRIX LIAN-ESCALLE Ð (D. 4.6.1971 et D. 28.8.1989Ð BiennalÐ Ann! e paire).
260k .
Destin ! r compenser un travail important sur les maladies du cúur ou des vaisseaux.

PRIX AUGUSTE SECR " TAN Ð (D. 31.1.1975Ð Annuel). 4 950k .
Destin ! r compenser chaque ann e, ou tous les deux ans, l' l#ve en m decine, interne
ou externe, dont le travail a pu aider au soulagement de la douleur.

PRIX L " ON LAUNOY Ð (D. 4.4.1975Ð Biennal Ð Ann! e impaire).580k .
A l 'auteur de travaux de pharmacodynamie ou de pathologie exotique.

PRIX JOSEPH-ANTOINE MAURY Ð Partage interdit Ð (D. 19.4.1977 Ð
Biennal Ð Ann! e paire).600k .
Destin ! celui qui aura trouv le moyen de soulager ou d'att nuer la souffrance
physique humaine.

PRIX DESCHIENS Ð Partage interdit Ð (D. 21.7.1980Ð Annuel). 640k .
A des travaux relatifs aux maladies infectieuses ou parasitaires.

PRIX NOVARTIS-PHARMA Ð Partage interdit Ð (D! cision de l'Acad! mie
nationale de m! decine le 5.1.1981Ð Annuel). 3 050k .
Ce prix non automatique, non reportable d'une ann e sur l'autre, r compensera un
m decin fran$ais connu pour des travaux importants ou originaux dans le domaine de
la sant publique. Ce prix pourra"tre accord pour r compenser ou encourager une
carri#re toute d vou e ! la sant publique, l' pid miologie, la pr vention, l'environne-
ment, la gestion administrative de la sant et surtout la socio- conomie.

PRIX HENRI BARUK Ð (D! cision de l'Acad! mie nationale de m! decine le
31.1.1981Ð Biennal Ð Ann! e paire).275k .
D cern ! l'auteur du meilleur travail concernant l'aph mie de Broca, l'aphasie et les
troubles du langage.

PRIX JEAN-FRAN $ OIS COSTE Ð Ville de VersaillesÐ (D! cision de l'Acad! -
mie nationale de m! decine le 14.6.1982Ð Annuel). 460k .
Destin ! r compenser un ouvrage consacr ! l'histoire de la m decine.

PRIX JEAN-FRAN $ OIS GINESTI " Ð (D. 9.11.1982 Ð Biennal Ð Ann! e
impaire). 325k .
Destin ! r compenser le travail d'un jeune m decin dans le domaine de la radiologie ou
de l' imagerie m dicale du syst#me vasculaire ou de l'appareil ost o-articulaire.
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PRIX AIM " E ET RAYMOND MANDE Ð (D. 6.7.1987Ð Annuel). 22 500k .
Destin ! encourager la recherche et le traitement de la maladie de Parkinson ou de la
leuc mie chronique.

PRIX VICTOR ET CLARA SORIANO Ð (D. 20.7.1988Ð Annuel). 190k .
Destin ! r compenser un travail in dit portant sur la neurologie.

PRIX PROSPER VEIL Ð Partage interdit Ð (D. 1.3.1990Ð Annuel). 7 600k .
Destin ! aider un tudiant en ophtalmologie ou en m decine ou encore un m decin
chercheur digne d'int r"t et de m rite.

PRIX LUTTE CONTRE L 'ALCOOLISME Ð Partage interdit Ð (D! cision de
l'Acad! mie nationale de m! decine le 7.10.1991Ð Annuel). 7 600k .
Destin ! r compenser un travail ayant pour th#me la lutte contre l'alcoolisme dans
tous ses aspects (pr ventifs et curatifs) et la compr hension des d sordres induits par
l'alcool.

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME Ð Partage interdit Ð (D! cision de
l'Acad! mie nationale de m! decine le 4.10.1993Ð Annuel). 7 600k .
Destin ! r compenser un travail se rapportant! la lutte contre le tabagisme dans tous
ses aspects pr ventifs et curatifs.

PRIX JACQUES MIROUZE Ð SERVIER Ð (D! cision de l'Acad! mie nationale
de m! decine le 28.2.1994Ð Biennal Ð Ann! e impaire).4 575k .
Destin ! encourager ou! r compenser un m decin pour un travail de qualit consacr 
au diab#te.

PRIX JEAN DI MATTEO Ð (D. 17.6.1994Ð Annuel). 620k .
Destin ! r compenser un cardiologue.

PRIX SERGE GAS Ð (D. 17.6.1994Ð Annuel). 620k .
Destin ! r compenser un travail de m decine sociale.

PRIX JEAN-CHARLES SOURNIA Ð Partage interdit (D. 9.01.2002Ð Annuel).
1 600k

Destin ! couronner, chaque ann e, pendant 10 ans, un travail original r cent consacr 
! l'histoire de la M decine et r dig en langue fran$aise. Ce prix est ouvert aux
membres des professions de la sant , du travail, de l' ducation et du droit.

CHIRURGIE ET SP " CIALIT " S CHIRURGICALES

PRIX JACQUES SALAT-BAROUX Ð Partage interdit Ð (D! cision de l'Acad! -
mie nationale de m! decine le 27.10.2003Ð Biennal Ð Ann! e paire).Ð 7 500k

Destin ! la promotion des travaux cliniques et scienti®ques dans le domaine de la
reproduction humaine.
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PRIX BELGRAND-CHEVASSU Ð Partage interdit Ð (D. 20.3.1967 et D.
3.7.1973Ð Biennal Ð Ann! e paire).340k .
Destin ! r compenser un jeune chirurgien de nationalit fran$aise s'adonnant! la
recherche, de pr f rence en anatomie pathologique.

PRIX HENRI MONDOR Ð (D. 29.1.1970Ð Biennal Ð Ann! e paire).930k .
A un travail scienti®que en rapport avec les urgences chirurgicales.

PRIX " MILE DELANNOY-ROBBE Ð Partage interdit Ð (D. 11.4.1991 Ð
Annuel). 38 000k .
Destin ! r compenser un jeune chirurgien pour des travaux de chirurgie exp rimen-
tale ou clinique.

PRIX D 'UROLOGIE Ð Partage interditÐ (D! cision de l'Acad! mie nationale de
m! decine le 12.10.1992Ð Annuel). 1 100k .
Legs regroup! s :CORDIER (1949),J.-E. MARCEL (1975).
Destin ! encourager ou r compenser un travail urologique.

CANCER

PRIX PAUL MATHIEU Ð (D. 14.3.1972Ð Annuel). 3 850k .
A des recherches, des ouvrages ou des organismes ayant pour but la lutte contre les
tumeurs malignes.

PRIX AM " LIE MARCEL Ð (D. 12.2.1975Ð Annuel). 330k .
R compensera un travail sur le traitement des leuc mies.

PRIX ANTOINE ET CLAUDE B " CL#RE Ð Partage interdit Ð (D. 14.10.1982
Ð Biennal Ð Ann! e impaire).260k .
D cern ! l'auteur de travaux publi s sur les applications th rapeutiques humaines
anticanc reuses dans les domaines de la radio-immunologie et de la recherche en
radiologie mol culaire et canc rogen#se.

PRIX HENRY ET MARY-JANE MITJAVILE Ð Partage interditÐ (D. 10.2.1983
Ð Annuel). 38 000k .
R compensera un savant ou un chercheur fran$ais pour son travail dans la lutte contre
le cancer exclusivement. Si le cancer est jugul , le prix s'appliquera! un autre¯ au.

PRIX GALLET et BRETON Ð Partage interdit Ð (D. 13.12.1985Ð Annuel).
30 400k .
Destin ! r compenser ou aider un travail personnel ou r alis par un groupe, concer-
nant des recherches ou des progr#s techniques ou th rapeutiques, relatifs! la canc ro-
logie.

PRIX CANCER Ð Partage interdit Ð (D! cision de l'Acad! mie nationale de
m! decine le 12.10.1992Ð Annuel). 1 050k .
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Legs regroup! s :G. ROUSSY (1972),Y. FOULLEY (1972).
Destin ! encourager ou r compenser des travaux dans le domaine du cancer.

M " DAILLES

Le conseil d'administration peut, au nom de l'Acad! mie, attribuer une m! daille de
l'Acad! mie # toute personne, morale ou physique, qu'il veut honorer.

Seules sont autoris! es # prendre le titre de Laur at de l'Acad mie nationale de
m decine, les personnes qui ont obtenu un prix ; les m! dailles n'y donnent pas droit.

Bull. Acad. Natle M d., 2005,189, no 1, 177-184

184



Allocution prononc•e, € l'occasion de la Proclamation
des r•sultats du concours 2004, le 14 d•cembre 2004

Raymond ARDAILLOU*

Monsieur le Pr•sident,

Monsieur le Secr•taire Perp•tuel,

Mes ch€res consúurs, mes chers confr€res,

Mesdames, mesdemoiselles, messieurs les laur•ats,

Comme chaque ann•e, l'Acad•mie distribue en 2004 des prix s•par•s en quatre
groupes, les prix g•n•raux, les prix de m•decine, les prix de chirurgie et les prix de
canc•rologie gr•ce ‚ la g•n•rosit• de multiples donateurs qui lui ont l•gu• tout ou
partie de leurs biens. Pourquoi l'Acad•mie d•cerne-t-elle des prix depuis sa fonda-
tion, au nombre de 35 cette ann•e ? La r•ponse est apport•e par ce que d•clarait
Adrien Proust, Secr•taire annuel, le 22 d•cembre 1886 : « Les Acad•mies ont des
devoirs multiples. Elles ont pour mission d'imprimer ‚ l'•volution scienti®que une
direction et arrivent ‚ ce r•sultat par des proc•d•s vari•s, les sujets des prix qu'elles
donnent et les r•compenses qu'elles d•cernent. Cette in¯uence est quelque fois
d•cisive sur l'avenir de ceux qu'elles couronnent ». Il poursuivait sa r•¯exion un an
plus tard en disant le 13 d•cembre 1887 que l'Acad•mie devait « non pas r•compen-
ser de louables eVorts et de laborieuses recherches, mais, en les suscitant, provoquer
l'essor d'id•es nouvelles devant accro tre sur un point d•termin• le domaine du
savoir m•dical ». L'Acad•mie a-t-elle atteint ces objectifs qui paraissent toujours
d'actualit• ? On peut donner de nombreux exemples de laur•ats auxix e si€cle dont
la carri€re fut prestigieuse. Trousseau, Broca, Charcot, Ranvier furent prim•s en
1826. Jules Luys qui donna son nom au corps de Luys, noyau sous thalamique
devenu cible th•rapeutique dans la maladie de Parkinson fut r•compens• en 1856 et
Babinski, neurologue c•l€bre en 1885. La plupart furent •lus ‚ l'Acad•mie ult•rieu-
rement. Les laur•ats de 2004 ont des •ges tr€s variables et quelques uns d'entre eux
ont d•j‚ atteint une renomm•e m•rit•e. Nous esp•rons pour tous que les prix qu'ils
re!oivent cette ann•e seront un encouragement ‚ poursuivre leurs recherches et ‚
apporter leur collaboration aux travaux de l'Acad•mie. Suivons nous aussi l'autre
conseil d'Adrien Proust, c'est-‚-dire : r•compensons nous des úuvres de pionniers ?
Je crois que oui et donnerai l'exemple des sujets distingu•s par l'attribution de trois
de nos grands prix. Patrice Rodien a obtenu le prix Eloi Collery parce qu'il a
d•velopp• le concept de la stimulation constitutive de r•cepteurs hormonaux ‚

* Membre de l'Acad•mie nationale de m•decine.
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partir de l'• tude de cas cliniques, l'hyperthyro"die familiale et l'hyperstimulation
ovarienne gestationnelle. Il ouvre ainsi la voie‚ la recherche de mutations rendant
les r•cepteurs plus aVins pour leurs ligands naturels. Claude Delcayre qui a re! u le
prix Drieu-Chollet a d •couvert la synth€se cardiaque de l'aldost•rone et le r#le
n•faste de ce st•ro"de dans la progression de la®brose cardiaque. Ces observations
ont conduit ‚ pr•coniser le traitement de la®brose cardiaque par les antagonistes
des r•cepteurs des min•ralocortico"des. En®n, dernier exemple, Laurent Degos,
laur•at du prix Mitjaville, a montr • qu'il • tait possible que des cellules canc•reuses
se rediV•rencient en cellules normales gr• ce au traitement par les d•riv•s de l'acide
r•tino"que d•veloppant ainsi une nouvelle voie du traitement des cancers.

Ainsi, au ®l des ans, les acad•miciens essaient-ils de rester®d€les‚ leur tradition :
couronner desú uvres qu'ils estiment marquantes et encourager de la sorte une
recherche innovante.

Les m•dailles que l'Acad•mie d•cerne traditionnellement sont attribu•es, cette
ann•e, non ‚ des personnalit•s, mais‚ des associations humanitaires ayant pour
objet l'aide aux malades et‚ leurs familles. Nous en avons distingu• trois, la
Fondation Claude Pompidou, France Alzheimer et S•same Autisme auxquelles les
m•dailles seront remises en®n de s•ance par le Secr•taire Perp•tuel pour la Fonda-
tion Claude Pompidou et Mme Marie-Anne Monchamp, Secr•taire d'$ tat aux
handicap•s, pour France Alzheimer et S•same Autisme.
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ACTES
DE L'ACADEMIE NATIONALE DE M•DECINE

S•ance du mardi 4 janvier 2005

Pr•sidencede M. Andr• V acheron , pr•sident

ORDRE du JOUR

Discours

Claude Boudène, pr•sident sortant

Bilan de l'activit• acad•mique 2004

Installation du nouveau Bureau pour 2005

Andr• V acheron , Pr•sident pour l'ann•e 2005

Allocution

Vote

 m•ritat de M. Pierre M aurice , membre titulaire dans la 1!re division.

Communications

Pierre Jais (H"pital cardiologique du Haut L•v#que Ð Pessac), Michel
Haissaguerre, M•l!ze H ocini , Jacques Clementy .

M•thodes ablatives dans la ®brillation atriale

Bernard Swynghedauw (H"pital Lariboisi!re Ð Paris).

L'allongement acquis de l'espace QT dans l'hypertrophie ventriculaire, origine,
fr•quence, signi®cation.
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N CROLOGIE

Le Pr•sident annonce le d•c! s

Ð survenu " Reims (Marne) le 8 d•cembre 2004, du Professeur Jean-Claude
JARDILLIER , membre correspondant dans la 3! medivision, section des sciences pharma-
ceutiques.

J'ai le regret de vous annoncer le d•c! s survenu,$ l'%ge de 65 ans, du Professeur
Jean-Claude Jardillier . Professeur m•rite $ la facult• de Pharmacie de Reims,
membre de l'Acad•mie nationale de pharmacie et correspondant national de l'Aca-
d•mie nationale de m•decine.

Docteur en Pharmacie, Professeur des Universit•s en classe exceptionnelle, Jean-
Claude Jardillier avait •t• • lu correspondant de notre acad•mie le 30 mai 2000.

N• $ Amiens en 1939, il fut interne des H" pitaux de Paris de 1963$ 1966, devint
ma&tre de conf•rences puis Professeur titulaire de biochimie et Chef du d•partement
de biologie du centre anti-canc•reux de Reims.

Le Professeur Jardillier a •t• doyen de la Facult• de Pharmacie de Reims de 1981
$ 1986, Vice-Pr•sident de l'Universit•, doyen de l'IFR biomol •cules. Ses travaux
scienti®ques ont concern s principalement les m canismes cellulaires et mol culai-
res de la r sistance aux m dicaments anti canc reux. Il a  t un des premiers ! mettre
en  vidence le ph nom"ne MDR (R sistance Multi drogues) r sultant de l'expres-
sion d'un g"ne mdrl codant pour une glyco prot ines membranaire expulsant de la
cellule un grand nombre de m dicaments.

Le Professeur Jardillier  tait o Vicier des palmes acad miques.

L'Acad mie nationale de m decine exprime ! Madame Jardillier son  pouse, ! ses
enfants, ! ses petits-enfants et ! toute sa famille, sa sympathie attrist e et ses sinc"res
condol ances.

D CLARATION de VACANCES

Le Pr sident d clare vacantes

Ð une place de membre titulaire dans la 4"me division, section d'hygi"ne, m decine
pr ventive et  pid miologie, ! la suite du d c"s du Pr Gabriel B lancher ;

Ð une place de membre correspondant dans la 2"me division, chirurgie et sp cialit s
chirurgicales, ! la suite de l'accession ! l'honorariat du Pr Robert Renaud.

Ð une place de membre correspondant dans la 4"me division, section d'hygi"ne et
 pid miologie, ! la suite de l'accession ! l'honorariat du Pr Guy H eraud .
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DISTINCTIONS

Ordre de la L•gion d'honneur

Ð M me Marie-Odile Réthoré et M. Jean-Charles Fruchart sont promus oVicier.

Ð M. Eug"ne Neuzil est nomm chevalier.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de l' ducation nationale, de l'enseignement sup rieur et de la recherche,
adresse ampliation de l'arr#t en date du 14 d cembre 2004 approuvant l' lection de
M. Denys Pellerin en qualit de vice-pr sident pour l'ann e 2005.

Le ministre de l' ducation nationale, de l'enseignement sup rieur et de la recherche
remercie, par lettre du 13 d cembre 2004 sous la signature de son directeur adjoint
M me Marie-Jeanne Philippe , pour l 'envoi du rapport sur l' insuffisance r•nale chro-
niqueadopt le 16 novembre 2004.

Le ministre de l' ducation nationale, de l'enseignement sup rieur et de la recherche
remercie, par lettre du 24 d cembre 2004 sous la signature de son conseiller M.
Philippe Thibault , pour l 'envoi de deux communiqu s, adopt s le 7 d cembre 2004,
sur :

Ð l'objectif 72 de la loi relative la politique de sant• publique : diminution de la
fr •quence et de la s•v•rit • des s•quelles fonctionnelles associ•es aux accidents
vasculaires c•r•braux ;

Ð de l'anonymat dans la prise en charge des infections sexuellement transmissibles.

Le Dr Isabelle Cachera , M  decin Inspecteur de Sant Publique ! la Direction
d partementale des aVaires sanitaires et sociales de la Somme, demande! l'Acad -
mie de lui d tailler les activit s du ressort de la kin sith rapie et celles susceptibles
d'#tre exerc es par une personne non dipl$m e en kin sith rapie.

Commission XV (! thique et responsabilit•s professionnelles).

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M me Suzanne Werder , Secr taire g n rale de la Fondation Internationale Balzan
« Prix », invite l'Acad mie ! proposer, avant le 15 mars 2005, des candidatures aux
Prix Balzan 2005. Quatre prix, d'un montant d'un million de francs suisses chacun,
seront d cern s en 2005 dans les disciplines suivantes : Histoire de l'art de l'Asie,
Histoire sociale et culturelle des villes depuis le d but du 16"me si"cle, Biologie des
populations, Physique des min raux.
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M. Louis A uquier , membre titulaire dans la 1"re division, sollicite son accession!
l' m ritat (article 3 du r"glement).

M. Jean-Pierre Ollivier (Arm  es) pose sa candidature! une place de membre
correspondant dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

M. Makoto I wata (Tokyo) pose sa candidature! une place de membre correspon-
dant  tranger dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

M. Chakib El Houssine Laraqui Hossini (Rabat) pose sa candidature! une place
de membre correspondant tranger dans la 4"me division, section hygi"ne, m decine
pr ventive,  pid miologie.

M. Yves Le Bouc (Paris) remercie pour son lection ! une place de membre
correspondant dans la 3"me division, section des sciences biologiques.

M. Henri R ochefort remercie pour son lection ! une place de membre titulaire
dans la 3"me division, section sciences biologiques.
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S•ance du mardi 11 janvier 2005

Pr•sidencede M. Andr  Vacheron , pr•sident

ORDRE du JOUR

Rapport

Patrice Queneau, au nom de la commission XI.

Demande d'autorisation d'exploiter en tant qu'eau min•rale naturelle, telle
qu'elle se pr•sente" l'• mergence et apr! s transport" distance, l'eau du captage
« Empereur (F3)»et apr! s m•lange avec l'eau du captage« Blondel»sous le nom
de m•lange« Clerville », situ•s sur la commune de Rochefort-sur-Mer (Charente-
Maritime).

Vote

%m ritat de M. Louis A uquier , membre titulaire dans la 1"re division.

Communications

Denis Charpin (H$pital de la Timone Ð Marseille), Sandrine Boutin-
Forzano , Sophie Chabbi, Henri D umon, Carmel Charpin- K adouch .

Le taux d'hygrom•trie murale, indicateur de la pr•sence de la moisissurestachy-
botrys chartarumdans les logements.

Jean-Michel Vallat (CHU Dupuytren Ð Limoges).

Formes autosomales r•cessives de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT).

Pr sentation d'ouvrages

Christian Nezelof pr sente :

Biopsie m•dullaire osseuse en pratique quotidiennepar Jos e Audouin, Fran-
&oise Delacr taz, Jacques Di bold, Janine Dumont, Agn"s Le Tourneau,
Christiane Meug -Moraw. Paris : Elsevier, 2004, 352 p.
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Cytologie du liquide c•phalorachidienpar Homa Adle-Bassiette, Dominique
H nin, Jacqueline Mikol, Marc Polivka, coordination Jacqueline Mikol. Paris :
Elsevier, 2004, 104 p.

Pathologie tumorale de la prostatepar Nicole Berger et col., coordination
Annick Vieillefond et col. Paris : Elsevier, 2004, 174 p.

Jacques Louis Binet pr sente :
Patrimoine hospitalier par Anne P tillot, les photographies par Georges Fessy.
Paris :%d. Scala, F d ration hospitali "re de France, 2004, 335 p.

N CROLOGIE

Le pr•sident annonce le d•c! s,

Ð survenu" Paris le 10 janvier 2005, du Professeur Pierre MAURICE , membre titulaire
dans la 1! re division, m•decine et sp•cialit•s m•dicales.

J'ai la tristesse de vous faire part du d c"s de notre Confr"re Pierre Maurice
survenu hier matin 10 janvier 2005.

Pierre Maurice  tait n ! Paris le 3 Septembre 1916. Interne des H$pitaux de Paris
en 1941, m daille d'or en 1946, m decin des h$pitaux en 1953, agr g de m decine
exp rimentale en 1955, il fut ensuite Professeur de pathologie g n rale puis Profes-
seur de Clinique Cardiologique en 1971. Il a t l' l"ve de Ma*tres minents : Pasteur
Vallery-Radot, Julien Marie, Justin Besan&on, de Gennes et surtout Jean Len"gre
dont il a  t l'assistant et l'agr g pendant de nombreuses ann es avant d'en devenir
le successeur! la Clinique Cardiologique de l'H$pital Broussais.

Ses travaux ont couvert tous les domaines de la Cardiologie. Il a t l' initiateur du
cath t risme cardiaque en Europe en 1943 et de l'exploration  lectrophysiologique
intracavitaire avec Jean Len"gre. La coronarographie a t r alis e ! Broussais d"s
1971 et Pierre Maurice a apport une importante contribution ! l' tude et au
traitement de la maladie coronaire. Il s'est int ress  galement au cú ur pulmonaire
chronique, aux troubles du rythme,! l' insuVisance cardiaque.

Sa connaissance de la Cardiologie tait v  ritablement encyclop dique. Sa clart 
d'esprit, ses qualit s d'exposition, son autorit naturelle, son sens de l'organisation
en ont fait un Chef d'%cole.+ ses qualit s de grand Patron, j'ajoute la ®d lit  ! ses
amis et! ses l"ves.

Pierre Maurice avait  t  lu Membre titulaire de l'Acad mie de m decine dans la 1re

section le 6 novembre 1984 au fauteuil de l'oncle de mon pouse, le Professeur
Georges Boudin. Il a pr sid la 1re section et la Commission des Maladies Cardio-
vasculaires de notre Compagnie.

Sur sa demande, il avait acc d ! l' m ritat le 4 janvier 2005.

Pierre Maurice  tait Chevalier de la L gion d'Honneur.
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+ Madame Maurice et ! ses enfants qu'il adorait, l 'Acad mie nationale de m de-
cine exprime toute sa sympathie et assure qu'elle n'oubliera pas l'un de ses membres
les plus minents.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Le Dr C. L apierre , Pr sident du Conseil r gional de l'Ordre des M decins du
Languedoc-Roussillon, pose! l'Acad mie, par lettre du 5 janvier 2005, sur diV ren-
tes questions concernant un traitement antituberculeux.

Le Pr Michel M ignon (Paris) retire sa candidature! une place de membre titulaire
dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

Le Pr Paul Czernichow (Paris) pose sa candidature! une place de membre
correspondant dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

PRESENTATION D 'OUVRAGES

Christian NEZELOF pr•sente : Biopsie m•dullaire osseuse en pratique quotidienne, par
J. Audouin, F. Delacretaz, J. Diebold, J. Dumont, A. Le Tourneau, C. Meug -
Moraw, %ditions Elsevier, Paris 2004 : 352 p.

Cytologie du liquide c•phalorachidien,par H. Adle, Bassiette, D. H nin, J. Mikol,
M. Polivka, (coordination : Jacqueline Mikol), %ditions Elsevier, Paris 2004 : 104 p.

Pathologie tumorale de la prostate,par N. Berger et col., coordination Annick
Vieillefond et col., %ditions Elsevier, Paris 2004 : 174 p.

Les trois ouvrages pr sent s ici, font partie de la collection « Le pathologiste»
qu'inspire et que dirige chez Elsevier, Jacques Diebold.

Ils traitent des probl"mes quotidiens de diagnostic que rencontre le pathologiste ou
plus g n ralement le m decin, dans le recueil et l' interpr tation de pr l"vements
cellulaires et tissulaires.

Ð Le premierconcerne la cytologie du liquide c phalo rachidien. Il est coordonn 
par Jacqueline Mikol, qui fut longtemps ! la t#te du service de pathologie de
Lariboisi "re.

Ð Le deuxi! me, traite de la pathologie tumorale de la prostate. Il est plac sous la
responsabilit d'Annick Vieillefond du service de Cochin.

Ð Le troisi! me, le plus volumineux (352 pages) concerne la biopsie m dullaire. Il
est coordonn par Jacques Diebold lui-m#me et Jos Dudouin, qui lui a succ d 
! la t#te du service de pathologie de l'H$tel-Dieu.

Ces trois th"mes sont chauds. Ils tirent leur br/ lante actualit de l'augmentation
croissante des atteintes m ning es li es ! diverses enc phalopathies et d ®cits
immunitaires, du d pistage de plus en plus pr coce des cancers de la prostate par les
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tests du PSA et en®n de l' int  r#t croissant que portent les h matologistes ! la
productionqualitative et quantitative des cellules h matopo: tiques et! l' identi®ca-
tion de leurs l ments pr cuseurs. Il y a l! dans ce mat riel et dans ces pr l"vements,
souvent de tr"s petite taille une source consid rable d'informations. Encore faut-il
les trouver et savoir les exploiter pour le b n ®ce des malades. C'est la r ponse
donn e par ces trois ouvrages.

Tous les trois comprennent en eVet les chapitres suivants :

Ð les servitudes techniques, un chapitre tr"s important pr cisant les conditions
mat rielles n cessaires au recueil,! la ®xation et ! la coloration des pr l"ve-
ments,

Ð les r"gles de conduite des examens,

Ð les faits saillants d'une l sion, d'un diagnostic,

Ð les emb/ ches!  viter, elles sont nombreuses et souvent inattendues,

Ð les mod"les de compte rendu.

Ces ouvrages ont en commun trois qualit s  videntes :

Ð la clart et la simplicit du texte,

Ð la valeur didactique des illustrations,

Ð le caract"re pratique, volontairement modeste, des expos s.

Certes, ces trois ouvrages s'adressent en priorit aux pathologistes. Cependant, ils
sont tous les trois d'une telle limpidit et d'une telle valeur p dagogique que
beaucoup de m decins et de chirurgiens tireront pro®t de leur lecture. En eVet, ils
poss"dent un glossaire tr"s complet ainsi que d'un index bien fait rendant leur
consultation rapide et ais e. Il est souvent reproch aux pathologistes de faire appel
! une terminologie absconse et d'user d'un jargon peu intelligible. Ici, ce reproche est
sans objet. Ces trois ouvrages peuvent#tre lus par quiconque. Mieux, ils peuvent
m#me servir! des n ophytes d'introduction aux disciplines qu'ils traitent...

Nul doute que ces qualit s sont le rē et de celles de Jacques Diebold qui a r ussi au
travers des diV rents ouvrages! maintenir le ®l conducteur rendant ais e leur
lecture.

Contrairement ! l'habitude, je ne dirais pas que la place de ces ouvrages est l' tag"re
de la biblioth"que de chacun, mais j'aVirmerais qu'ils trouveront naturellement leur
place sur la paillasse du laboratoire ou sur le bureau,! port  e de main imm diate, du
sp cialiste, tant ces trois livres sont clairs et riches d'information.

Jacques Louis BINET pr•sente Patrimoine Hospitalier: ce beau livre d'art, publi  en
2004 par Scala et la F d ration des H$pitaux de France, associe les clich s de
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Georges Fessy, photographe d'architecture ayant d j! illustr  Patrimoine Militaire
et Patrimoine Industriel et les textes d'Anne P tillot qui a particip  ! la direction du
patrimoine, de la logistique de l'Assistance Publique-H$pitaux de Paris et a d j!
 crit Patrimoine Hospitalier Europ  en.

Les images de la couverture et du dos en r sument l'esprit. Sur la premi"re l'H" tel-
Dieu, Saint-Jacques et l'H" pital de la Grave Toulouse; sur la seconde leCentre
Hospitalier r•gional de Lille ; m#mes tonalit s de brique ros e, mais comme la brique
tendre de Toulouse et ses re¯ ets sur la Garonne s'opposent ! la brique s"che des
manufactures dans la lumi"re nordique, tout diV rencie les deux centres hospita-
liers, leur origine, leurs fonctions, leur devenir. Et Anne P tillot, suivant pas ! pas les
clich s, en d crit tr "s exactement l'histoire.

Histoire de la m decine! Toulouse jusqu'! la naissance de Purpan en 1911, ou
plut$t double histoire. Relais pour les p"lerins, et les pauvres des deux c$t s de
l'ancien pont de la Daurade, cr  d"s le quinzi"me si"cle. Saint-Jacques re&oit aussi
les enfants abandonn s, pour regrouper, en 1825, 350 lits pour les maladies aigu<s,
470 lits en 1891 s par s en salles communes de 30 lits, cinq services de chirurgie, un
d partement de maternit et de gyn cologie, et un secteur r serv aux maladies
v n riennes, mais insuVisant devant le grand nombre de tuberculeux. Le dernier
service ferme en 1987, laissant place! l'administration centrale des hospices civi-
ques de Toulouse.

B=ti entre 1508 et 1544La Graveest d'abord l'h$pital de la peste et des contagieux,
puis, sous Louis XIV, « h$pital g n ral » pour les mendiants, vagabonds et ali n s.
La chapelle, avec son d$me, est construite en 1758. Auxix e si"cle, il se m dicalise et
se transforme en un service de psychiatrie et de neurologie, une maternit , une cole
d'accouchement, d'in®rmi"res, un centre anticanc reux, une clinique d'urologie,
d'O.R.L., de chirurgie infantile. Il est aujourd'hui d saVect et se cherche de
nouvelles fonctions.

L 'histoire du Centre hospitalier r gionale de Lille commence en 1930 lorsque le
professeur Oscar Lambret, vice-pr sident de la commission des hospices de Lille,
soutenu par le maire, Roger Salengro, con®e ! Paul Nelson, une tude pour la
construction d'une cit hospitali"re hors les murs et regroupant les services hospi-
taliers et la facult de m decine. Ce sont®nalement Jean Walter, Urbain Cassan et
Louis Madeline, qui reprenant le projet de Nelson, avec, autour d'une cour en fer!
cheval, deux b=timents lat raux d'hospitalisation dispos s chacun en toile ! cinq
branches. Ces toiles sont r unies par les blocs op ratoires d'un c$t et la facult de
m decine de l'autre. Commenc s en 1934, les travaux seront interrompus par la
guerre pour se terminer en 1958. Ils sont aujourd'hui le centre d'une plus vaste cit 
hospitalo-universitaire.

Ainsi sont montr  s et racont s vingt quatre ¯ eurons du patrimoine hospitalier, les
uns tr"s connus : lesHospices de Beaune, l'H" tel-Dieu de Lyon ou la Salp#tri $re,
d'autres moins c l"bres commeNotre Dame de Fontenille Tonnerre, le Centre
Marguerite de Flandre Seclin ou l'Hermitage Gantois Lille.
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Une carte de France et un commentaire sur soixante trois autres sites hospitaliers,
un court glossaire et une bibliographie s lective compl"tent cet ensemble, qui ne veut
ni ne peut#tre exhaustif.

Un regret : la classi®cation en cinq chapitres (h$pital lieu d'humanit , sant ou
pouvoir public, machines! gu rir, cit  s hospitali"res, un h$pital au cú ur de la ville),
sans vraiment suivre l'ordre chronologique, regroupe des h$pitaux tr "s diV rents.
Pourquoi associerl'H" tel-Dieu de Tonnerreet l'h" pital de San Salvador Hy$res,
classerl'ancien Boucicautdans les cit s hospitali"res ou s parer la Salp#tri $re des
autres cit s hospitali"res ? Pourquoi deux seules r f rences! l'actuelle architecture
hospitali"re alors qu'elles appartiennent d j! ! notre patrimoine ? Cela enl"ve !
l'ensemble une certaine unit . Peut-#tre est-ce li ! la notion de patrimoine, diVicile
! d ®nir, d'autant que le devenir de ces h$pitaux reste tr"s diverse.

Peu importe, les clich s sont l! , les images l'emportent, accompagn s d'un s rieux
commentaire.

Un beau livre d'art.
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S•ance du mardi 18 janvier 2005

Pr•sidencede M. Andr  Vacheron , pr•sident

ORDRE du JOUR

Communications

%mile Papiernik (Maternit  de Port-Royal Ð Cochin Ð Paris), Martine
Bucourt , Jennifer Zeitlin

Audit des pratiques obst•tricales. In̄ uence sur la mortalit• p•rinatale.

Jean-Edmond Toublanc (P diatrie Cochin Ð Paris), Solange Rives, Pascal
Boileau .

L 'avenir scolaire et professionnel de la premi! re g•n•ration d'hypothyro#die
cong•nitale d•pist•e " la naissance.

Jean-Louis Saumet (Laboratoire de physiologieÐ Angers).

Vasodilatation cutan•e induite par une pression d'appui.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Raymond H oudart , membre titulaire dans la 2"me division, sollicite son acces-
sion ! l' m ritat (article 3 du r"glement).

M. Antoine D uhamel informe, par lettre du 12 janvier 2005, du projet de publica-
tion par l 'Association« Les Amis de Georges Duhamel et de l'Abbaye de Cr teil »
de la correspondance chang e entre Georges Duhamel et son pouse, la com -
dienne Blanche Albane, pendant la guerre 1914-1918, et sollicite une subvention de
l'Acad mie a®n de mener! bien ce projet.

Une subvention de 1000 est accord•e  cette association.

M. Yves LeBouc remercie pour son lection ! une place de membre correspondant
dans la 3"me division, section des sciences biologiques.
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M. Bernard Charpentier (Paris) pose sa candidature! une place de membre
correspondant la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales.

M. Jacques Baulieux (Lyon) pose sa candidature! une place de membre corres-
pondant dans la 2"me division, chirurgie et sp cialit  s chirurgicales.

M. Bernard Bioulac (Bordeaux) pose sa candidature! une place de membre
correspondant dans la 3"me division, section des sciences biologiques.

M. Michel H amon (Paris) pose sa candidature! une place de membre correspon-
dant dans la 3"me division, section des sciences biologiques.
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S•ance du mardi 25 janvier 2005

Pr•sidencede M. Andr  Vacheron , pr•sident

ORDRE du JOUR

! loge

Cyr Voisin.

 loge de M. Jacques CHARPIN (1921-2003).

Communiqu 

Andr  Vacheron , au nom de la commission IV.

Recommandations sur la reperfusion dans l' infarctus myocardique aigu.

Communications

Jean-Pierre Magnol , D. Pin, X. Palazzi , J.-P. Lacour , Y. Gache,
G. M eneguzzi (%cole V t rinaire de Lyon).

Mod! le canin de l'• pidermolyse bulleuse dystrophique (EBD) de l'homme, carac-
t•risation et mise au point d'un protocole de th•rapie g•nique.

Bernard Debré, Micha<l Peyromaure (H$pital Cochin Ð Paris).

Indications et r•sultats actuels de l'ent•roplastie de substitution apr! s cystecto-
mie radicale.

Pr sentation d'ouvrage

Jean-Paul Bounhoure . Toulouse : Privat, 2004, 191 p.pr•sentation faite par
Andr• VACHERON .

Histoire de la cardiologie : des hommes, des d•couvertes, des techniques.
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N CROLOGIE

Le Pr•sident annonce le d•c! s survenu" Beyrouth (Liban) le 11 janvier 2005 du
Professeur Paul PONTHUS , membre correspondant dans la 3! me division, section des
sciences biologiques.

J'ai la tristesse de vous annoncer le d c"s survenu! Beyrouth le 11 janvier 2005 du
Professeur Paul Ponthus ,  lu correspondant national de notre Compagnie dans la
4"me division le 28 mai 1957.

N le 21 novembre 1904! Macon, Paul Ponthus avait fait ses tudes m dicales!
Lyon o> il avait  t interne des H$pitaux et o> il avait soutenu sa th"se de doctorat
en 1931. Il  tait  galement Docteur es Sciences Naturelles. Il avait t re&u !
l'agr gation de Physique m dicale en 1933, nomm radiologiste des H$pitaux de
Lyon en 1935, Professeur titulaire de la Facult de M decine et de Pharmacie de
Lyon en 1938 et d tach en 1946! la Facult Fran&aise de M decine et de Pharmacie
de Beyrouth o> il a dirig  l' Institut Fran &ais de Radiologie et de lutte contre le
cancer.

Paul Ponthus  tait Commandeur de la L gion d'Honneur, Commandeur de
l'Ordre National du M  rite, Croix de Guerre 1939-1945, Commandeur de l'Ordre
de Saint-Gr goire Legrand et du C"dre du Liban.

Paul Ponthus a  t inhum ! Macon le 21 janvier 2005.

+ ses enfants,! ses petits enfants et! toute sa famille, l'Acad mie nationale de
m decine adresse ses tr"s sinc"res condol ances avec l'assurance de toute sa sympa-
thie.

D CLARATION DE VACANCES

Le Pr sident d clare vacantes

Ð une place de membre correspondant dans la 3"me division, section des sciences
biologiques,! la suite de l' lection du Pr Henri Rochefort , au titre de membre
titulaire ;

Ð une place de membre correspondant dans la 3"me division, section des sciences
pharmaceutiques,! la suite du d c"s du Pr Jean-Claude Jardillier .

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de l' ducation nationale, de l'enseignement sup rieur et de la recherche
adresse ampliation du d cret en date du 6 janvier 2005 approuvant l' lection de
M. Charles-Jo<l M enkès ! une place de membre titulaire dans la 1"re division,
m decine et sp cialit  s m dicales.
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M. Jean-Louis Debré, Pr sident de l'Assembl e nationale, remercie, par lettre du 17
janvier 2005, pour l'envoi des communiqu sConsommation d'alcool, de tabac ou de
cannabis au cours de la grossesse, et Motifs d'inqui•tude quant d'• ventuelles modi-
®cations l gislatives concernant les boissons alcooliques.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Gil A ssal (Lausanne) retire sa candidature! une place de membre associ 
 tranger dans la 1"re division, m decine et sp cialit  s m dicales, et la pose au titre de
correspondant tranger dans la m#me division.

PR SENTATION D 'OUVRAGE

Andr• VACHERON pr•sente : Histoire de la Cardiologie : des hommes, des d•couvertes,
des techniquesparJean-PaulBounhoure ,%ditionsPrivat.Toulouse2004,191pages.

La Cardiologie est la discipline m dicale qui a le plus progress au ®l des si"cles et
m#me des mill naires puisque 15 si"cles avant J sus-Christ les%gyptiens connais-
saient les pulsations et la propagation des battements du cú ur comme en atteste le
papyrus d'Edwin Smith. Mais c'est la d couverte de la circulation sanguine par
William Harvey en 1628 qui va faire sortir la Cardiologie des t n"bres de l'antiquit  .

Au si"cle suivant, l' Italien Giovani Batista Morgagni, Professeur! l'Universit de
Padoue pose les bases anatomo-cliniques de la discipline! partir d 'une s rie de 700
autopsies confront es aux sympt$mes observ s du vivant des malades.

En 1733, le clergyman Stephen Hales fait la premi"re mesure sanglante de la
pression art rielle chez une jument. En 1768, William Heberden d crit magistrale-
ment l'angine de poitrine devant le coll"ge des m decins de Londres.

Jean Paul Bounhoure dans son ouvrage parfaitement document au terme d'une
recherche bibliographique minutieuse, a le m rite de tracer une histoire de la
Cardiologie structur e au travers des hommes et des techniques qui en ont marqu 
les grandes tapes. Je rappellerai encore le physiologiste fran&ais %tienne Jules
Marey p"re de l' tude h modynamique ! la ®n de 19e si"cle et le physiologiste
hollandais Willem Einthoven initiateur de l' lectrocardiographie, prix Nobel de
M  decine en 1924.

Jean Paul Bounhoure d crit l ' volution des grandes pathologies et de leurs traite-
ments, en analysant les plus r cents.

Comme l' crivait Louis Pasteur en 1858 :« on s'imagine que la science est
d'aujourd'hui, on ne voit pas que son tat actuel n'est que le progr"s sur l' tat d'une
p riode pr c dente, une constatation toujours d'actualit ».

J' incite tous nos confr"res ! lire cette passionnante histoire de la Cardiologie,
magni®quement illustr e et f licite chaleureusement Jean Paul Bounhoure pour sa
r alisation.
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