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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
gu'il a occup'e dans cette enceinte pendant 18 ans, de 1981, date de son !lection
dans notre Compagnie, " son accession " I'#mlritat en 1999. Ceux qui I'ont c$toy!

se souviennent de son visage " la fois r'serv! et r!'Ichi, de sa silhouette !l!gante, de
sa courtoisie naturelle, mais aussi de la chaleur de I'accueil qu'il rlservait " ses amis.
s se rappellent ses interventions, sa voix calme et posle, 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, 0% il coule une enfance
heureuse, entour! de ses quatre suurs, dans une famille marqu!e par une longue
tradition m!dicale. Son grand-p&re maternel, ancien Interne des H$pitaux de Paris,
Itait m!decin " Aix. Son p&re, lui aussi ancien Interne des H$pitaux de Paris et !l&ve
de Sergent, lui a succ!d!. Deux de ses oncles sont !galement m!decins, et si I'on
remonte plus loin dans le temps, son trisa(eul le Docteur Jean Gaspard Goyrand,
ll&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 I'Acad!mie nationale de m!decine.
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En 1938, il entre" la Facult! de M! decine de Marseille, &l rencontre d&s le d but
de sed tudes David Olmer, dont la personnalit I'impressionne et le marque. G&st"
son intention qu'il !crira, 25 ans plus tard,« lorsque 'on pense" tel ou tel de ses
Matres disparus, on &per oit que ce ne sont pas leurscrits, leurs travaux scienti-
@®gues quireviennent' I'esprit.... ce sont leurs qualits humaines, les exemples Gls
nous ont donn! s, leur bont, leur courage».

En ces temps dViciles de la Seconde Guerre Mondiale, sed buts dans la carri&e
hospitali&e ne sont pas faciles. Il est admi$ I'Internat en Octobre 1942, mais ne
prend ses fonctions qten Novembre 1943, apgs avoir rempli ses obligations dans
les« Chantiers de jeunesse, une ann e passe" courir les Alpes, dontil agard un
excellent souvenir et le gbt des courses en montagne. Nouvelle interruption de
I'internat en D! cembre 1944, cette fois pour mobilisation dans une udides Forces
Fran aises de'Int!rieur, ce qui lui vaudra la Croix de Guerre 39-45. Il revient' la

m! decine en O cembre 1945, dans les services de phtisiologie de Joseph Berthier et
Charles Mattei, et termine son internat dans le service de Idecine dn!rale de
Robert Poinso, dont il sera d sormais I! |&ve.

1948 est une anhe importante : il est nomnl Chef de clinique, mais surtout il
! pouse une jeune pharmacienne, mademoiselle Cavaglione, celle qui sera la compa-
gne de sa vie. Tout ‘acd |&e alors. Il pr! pare intensivement le rhdicat des H$pi-
taux, auquel il ac&&de en Juin 1950. Quelques mois plus tard, il!lm!®cie dune
bourse Fullbright, et part pour les#tats-Unis. C'est" I'Universit! Columbia de New
York qu'il s'initiera " la pneumologie amricaine, " I'h$pital Bellevue, aupi&s de
James Burns Amberson et du physiologiste AndrCournand, qui n'avait pas encore
re u le Prix Nobel, mais dont le rayonnement tait d! " tr& grand. Apr& quelques
mois, nouvel interm&de dans sa carie : il d! veloppe une tuberculose pulmonaire,
cette ran on que beaucoup de jeunes phtisiologues payaient alotda maladie. ||
aura la chance ¢ tre parmi les premiers hn!®ciaires de llsoniazide mais devra
rentrer en France pour un $jour sanatorial d'un an au Plateau dAssy d%il remplit
les fonctions dinterne, sadonne" la lecture.... et # dige son premier ouvrage, le
« Cath! t! risme bronchique» sous la direction du chirurgien Henri Metras.

Il retrouve en 1953 le service de son M&re Robert Poinso et pt pare I'agr! gation de
m! decine d n! rale. Le concours se troule en Juin 1955 : test alors que nous faisons
connaissance, provinciaux parcourant les $pitaux parisiens dans 'lintervalle des
I preuves dun concours qui 8! talait sur des semaines. @stI' qu'est ! e entre nous,
lui le M!diterran'en et moi lhomme du Nord, une amiti! qui ne sest jamais
d! mentie.

Le cap de lagr! gation franchi, Jacques Charpin reprend ses fonctions hospit&lies
aupr& de son matre Poinso, jusquen 1963, date de la dration 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 dsormais donner toute sa mesure.

*
* %
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Dans sa leon inaugurale, il d!®nit trois objectifs : en @nir avec la tuberculose,
assurer le dveloppement de la pneumologie, ®nir un secteur privill gi' 0%il
seVorcera de faire progresser la connaissance! 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 co@i! et d'une
eVicacit! indiscutable, mais le recul trop lent de la maladie en France par rapport
aux autres pays industrialiss. Nomm! Consultant r!gional de Phtisiologie, il
analyse les causes de ce retard en Provenc®t€d' Azur, souligne la n! gligence de la
pr!vention par la vaccination BCG, le d pistage pt coce inswisant, les traitements
mal surveilll s dans les milieux sociaux davoris! s, source de ¥sistances aux anti-
biotiques.... Ces prob&mes retiendront son attention jusqU' la @ de sa carr&e, et
I'une de ses dertdtes lectures' I'Acad! mie, en 1986, pfsent e avec sorgls Denis,
estconsacke" |'l pid! miologie de latuberculose en France : il y tblore le d! sint! r)t
des pouvoirs publics et demande une attioration du d ! pistage et du traitement de
la maladie dans les milieux haut risque, particuli&ement chez les immigrs.

Son second objectif est Gssurer le dveloppement de la pneumologie, discipline
alors en plein essor. La pathologie tumorale est en extension, les bronchopathies
chroniques se multiplient, les progés des investigations paracliniques! v&ent la
diversit! de la pathologie respiratoire, la tanimation respiratoire se dveloppe et
entratne I'apparition d'une nouvelle cohorte de malades, les handickgrespiratoi-
res chroniques hcessitant assistance respiratoiré domicile. Jacques Charpin
sentoure de collaborateurs, Max Lallemand, Christian Boutin, Philippe Ohresser,
Alain Arnaud, Jean Orehek, Daniel Vervloet, et sorils Denis Charpin. Il les oriente
soit vers la matrise d'une technique dexploration ou vers un probl&ne pathologi-
gue particulier, politique qui d! bouchera rapidement sur la talisation de travaux
remarqu! s sur la pathologie interstitielle, lendoscopie pleurale, la pathologie de
['amiante, I'exploration et le traitement par embolisation des hmoptysies dorigine
art!'rielle bronchique et la liste serait encore longue si je la voulais congé.
Lui-m)me sint! resse aux bronchites chroniques, soushgle de leur! tiologie, leur
sensibilit aux variations de la pollution atmosph rique, leur traitement et leur
r!! ducation fonctionnelle et il cr! e I Association Proven ale de traitement" domi-
cile des insWisants respiratoires chroniques. La clinique pneumo-phtisiologique de
Marseille compte tr&s vite parmiles plus brillantes en Francé, la fois pour la qualit!
de ses travaux et celle de son enseignement.

Sontroisi@&mne objectif estle choix dun secteur privil gi! 0%l pourrad!velopper une
recherche ¥icace. Il explique les raisons qui iniment dans cette voie « la diVicult!
de la position des cliniciens hospitalo-universitaired,crit-il, vient de cette contra-
diction in!vitable : ils doivent rester des bn! ralistes dans leur spcialit!, mais ils ne
peuvent mener de recherche quéils se consacrent un domaine limit! ».

Pour lui, le choix de ce domaine est fait : ce ser&llergologie. Ce choix remonte'
1950. Il aimait raconter les deuxt v€nements qui lavaientamen” cette d cision. Le
premier est que la jeune pharmacienne ¢jliavait ! pous! e en 194® vous Madame
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b souvrait d'une vive allergie" la poussi&e, et quil se sentait naturellement
concern par ce probl&me m! dical conjugal. Le second est que Lucien Cornil, dont
il avait !'t! I'assistant en anatomo-pathologie durant son internat, lui avait co®! la
pr! paration d'un rapport sur I'anatomo-pathologie de lasthme," pr! senter au 3m®
Congré& International de I'Asthme, en Juin 1950 au Mont Dore. Cest I' gu'il
rencontre le Gotha de 1Allergologie de I' poque, I cole de Pasteur Vallery-Radot,
Bernard Halpern aur! ol! de ses recherches sur les antihistaminiques et de lszente
d!'couverte du PHnergan, Pierre Blamoutier responsable de la Consultation
d'Allergologie " I'H $pital Broussais et Rert Wolfrom, et c'est I' aussi quil fait la
connaissance de Jude Turiaf. Des amlts se nouent, des projets'ldaborent, et
comme il! crira plus tard « je suis arriv au Mont Dore jeune interniste... jen suis
ressorti une semaine plus tard vou' I'Allergologie ». Etd& quil rentre " Marseille,
il ouvre une Consultation d Allergologie.

Son voyage aux#tats-Unis et le djour sanatorial qui avait suivi retardent un
moment son engagement dans cette voie, mdipartir de 1953, les initiatives vont se
multiplier. Tout de suite, son attention se concentre surasthme. Il en! tudie avec les
conseils de Jude Turiaf les carattistiques cliniques, 1! volution, le pronostic, et
sint! resse particulrement aux asthmes de type! aginique. Cela le n€e au pro-
bléme de la d tection des facteurs responsables des criseégat-'-dire " I'inventaire
des allergnes ptt sents dans'atmosph&e marseillaise.

Sa premie pr! occupation est didenti®cation des pollens de la'rgion proven ale.
Pour mener" bien cette entreprise, bieriloign! e des comptences dun Service de
Clinique, il b! n!®cie dune allil e pr! cieuse, sori pouse, que sektudes en Pharmacie
avaient form!e " la palynologie. Autour d'elle, une petite! quipe sorganise, avec
|"aide dun ami ®d&e, Jean Aubert. Le calendrier pollinique de Provence establi 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€es, de Tunis et du Portugal.
Bien plus, rassemblant les informations venues des pay&dirope de IEst et de
I'Ouest, I! quipe marseillaise de palynologie devient mixe d'l uvre d'un « Atlas
europ! en des pollens allergisants, qui sera publil en 1975, avec la collaboration de
R. Surinyack et A.W. Frankland.

L'activit! de ce quiestdevenuelnit! INSERM de « Physiopathologie de 1Asthme

et des syndromes obstructifs, s!tend " I'' tude des calendriers des moisissures
atmosph! riques, aux acariens, aux aller§es dorigine animale, professionnels ou
industriels : cest dans le cadre de ces recherches qumscrit la d!couverte de
|"allergie aux daphnies nourriture des poissons rouges et dallergie aux pousséres
dericin, responsables delvitables! pid! mies dasthme quand le vent les pousse vers
les lieux habits, deux faits cliniques qui frappent les imaginations et servent
utilement la cause de'Allergologie. D'autant qu™ partir des allerg8nes ident®!s,
Louis Guibert pr!pare, dans son laboratoire de 'Institut Pasteur, des extraits
utilisables en pratiqgue quotidienne dans des bilans allergiques de plus en plus
complets.
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Jacques Charpin ne limite pas son int)t pour |'asthme au seul probfme du

diagnostic allergologique. Il sattache, avec son collaborateur Jean Orehéelkpr! ciser
les dsordres physiopathologiques qui participent” I'obstruction bronchique,

notamment I'in"uence vagale au cours et au!@dours des conits d'allergie imm! -

diate, et recherche les htanismes de'hyper rlactivit! bronchique. Il est aussi le
premier " ! tudier exp! rimentalement les &ets des polluants atmospkhriques, par-
ticuli &ement du NO?, sur la rl activit! des asthmatiques aux alle@nes, travail qui

connatra une audience internationale. Dautres types dallergie sont abords :

allergies aux pid res dhym! nopt&es, allergies professionnelles, allergies!dica-

menteuses, I'aspirine, aux antibiotiques, aux myorelaxants...

Les progré&s de limmunologie fondamentale dans la connaissance ded sbrdres
biologiques impliqu! s dans les conits allergiques de type imnhdiat le passionnent.
En liaison avec ses cofgues immunologistes Pierre Bongrand et Raymond Des-
pieds, il !'tudie I'apport diagnostique des testdn vitro qui en d! coulent et suit
I' volution des perturbations biologiques en fonction des traitements appligs et
de leur evicacit!, " la recherche de guides objectifs pour la conduite thapeutique.

Car toutes ces investigations allergologiques, physiopathologiques ou immunologi-
ques, visent' une meilleure! valuation des i dications nouvelles qui se su&lent :
I'utilisation des cortico(des, broncho-dilatateurs-adfnergiques, atropiniques de
synth&e, cromoglycate disodique sont eXpiment! s avec une rigueur exemplaire.
Les rl sultats de la d sensibilisation, et ceux de la climatothrapie chez lenfant, sont
analyd s en fonction de I! volution des donn! es cliniques et biologiques, en faisant
appel d& 1971 pour la prem&e fois aux ressources déeihformatique.

L' cole marseillaise est devenue, &lides anrl es, la i fl rence en mat&e de prise en
charge de lasthme allergique et'une des premfes sur le plan international.

Les publications se multiplient en France et dans les revues internationale\der-
gologie. La diVusion de ces travaux, son souci de suivre dess pré&s I'! volution des
recherches internationales adne Jacques Charpin' beaucoup voyager. Les mis-
sions se sucgfdent, en Russie, Colombie, Burundi, Chine, Afrique du Sud, les
voyages d tude au Japon, au Canada, en Argentin€, Cuba, et les contacts avec les
Universit! s am ricaines se multiplient.

Il acquiert tr & vite une notorilt! internationale, ®ure parmi les membres fonda-
teurs de |Acad! mie europ enne dAllergologie et d'Immunologie Clinique qu'il
pr!sidera en 1985, puis prendra la Psidence prestigieuse déAssociation Interna-
tionale de 'Allergie en 1990-1991.

Parall&lement" la part qu'il prend " I'essor scienteque de |Allergologie, Jacques
Charpin se ptt occupe de'lorganisation en France de ce domaine de la pathologie en
plein essor. Lorsquil a ouvert sa consultation marseillaise en 1950, les!mecins
g! n! ralistes portaient peu dattention aux m! thodes dinvestigation allergologique.
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Il n'existait alors que de rares centres spialis! s, tous hospitaliers, auxquels ils
pouvaient avoir recours. T8 vite dans les anhes qui ont suivi, les pneumologues
vont s'int!resser de plus en plu$ I'exploration allergologique de lasthme : la
publication de calendriers polliniques, la misé leur disposition d'allergénes varl s
ouvrent de nouvelles perspectives diagnostiques et tApeutiques. Mais lallergo-
logie n'a pas de statut. La prem&re ! tape de sa reconnaissanceicielle sera la prise
en compte des bilans allergologiques par la!8urit! Sociale en 1959. En 1961, la
crlation de la Soclt! fran aise dAllergologie, dont Jacques Charpin est'ln des
fondateurs, donne" ses nouveaux adeptesdccasion d! changer leurs expriences,
puis viendra la cf ation d'une quali®cation par I'Ordre National des M!decins en
1975 et loVicialisation d'une comgdtence en 1978. Jacques Charpin joue ui$le
d! cisif " toutes les! tapes de cette volution. Dans une lecture quil donne en 1973
I'Acad! mie sous le titre« Essor et probBmes de lallergologie », il prend acte de ce
mouvement et dplore I'absence tn enseignement sirialis! de cette nouvelle
discipline. Il plaide pour un enseignement ¥Wiciel comportant une large information
en Immunologie fondamentale et un enseignement clinigue addptux diverses
pathologies dorgane concertes. Il crl e en outre en 1975, des joutres dEnseigne-
ment post-universitaire dAllergologie et d Immunologie cliniqgue dans son Service
de 'H$pital Sainte Marguerite qui connaissent tout de suite un large sués, et
f)teront leur 30 Anniversaire cette anne.

Dans le m)me esprit de formation des allergologues, il participe & 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" paratre en
langue fran aise. Les rapides progss de limmunologie fondamentale rendent rapi-
dement obsoke cet ouvrage, Jacques Charpin!a¢ide de coordonner un nouveau
trait! d'Allergologie, qui fait le point des connaissances nouvelles en Immunologie
et en Allergologie Clinique. Cest le livre dont lallergologue francophone ne peut se
passer. La prem&e ! dition en 1980 connat un remarquable sucés. Elle sera suivie
d'une deuxi&me et dune troisi@me ! dition, en 1986 et 1992, et dine quatri®€me en
2003 sous la direction de sohl&e Daniel Vervloet.

Jacques Charpin a Vritablement !'t!, sinon le fondateur, tout au moins le moteur
indiscutable du d veloppement de 'lAllergologie clinique en France. Sans doute
est-ce 1 le principal de ses rhrites, mais sa personnalit oVre bien dautres
facettes.

L "hospitalo-universitaire marseillais dabord : il est arriv! " la responsabilit d'un
Service au moment &da r! forme des! tudes m dicales et de'lorganisation hospita-
li&e se mettait en place. Dans les aries qui suivent, il reste attentif* I'! 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 dobservation privil! gi! e les
Iv€nements de Juin 1968. Il quittera cependant un peu plus tard cette responsabilit
administrative qu'il juge diVicilement compatible avec une carfire scienti®que
internationale. Il sera aussi Membre de la Commission Mdicale Consultative dgs
1958, jusqu’ en assurer la Prsidence en 1972-1974, veillafitla modernisation de
services trop souvent installs dans des locaux Mustes et au dveloppement de
structures nouvelles.

Le Chef de Service hospitalier, et &€nseignant quil est” la fois, assume ces deux
fonctions ins! parables dans sa vie quotidienne. Il a la responsabilitd'un grand
service t8s actif, marqu! par la pr! sence quasi permanente de nombreux stagiaires
fran ais ou!trangers, aux &t! s des cadres hospitaliers traditionnels, internes, chefs
de clinigues et assistants. Le Patron » dirige d'une main ferme dans un climat de
familiarit! respectueuse. Les consultations'asthmatiques quil donne sont un
moment privill gi! et recherch que Jean-Pierre Orlando ticrit comme «un
spectacle pendant lequel une len m! dicale est donrie ». L'ambiance de ce grand
service, la richesse de son enseignement attirent les jeunes pneumologues voulant
sinitier " I'asthmologie. Bientt « passer chez Charpin> devient une! tape oblig! e
de leur formation.

L'Acad! micien : Jacques Charpin a ts t$t ! t! attir! par I'Acad! mie, 0%l trouve "
la fois un accueil iniresg " ses travaux et un soutieti ses &orts d'organisation de
I'Allergologie. Sa prem#e lecture date de 1971, consaloe" I'! volution de I'asthme
infantile, abord! e par I'informatique. Il pr ! sentera cing lectures avant sohlection
comme Membre correspondant national en 1975. Il en totalisera dix-neuf au
moment de son accessiofi I'#m!ritat, auxquelles sajoutent une vingtaine de
rapports, r' ponses' des questions pokes" I'Acad! mie. Ce dernier le d'expert en
Allergologie lui tenait beaucoup " cdur. Lors d'une de ces derrdes venues'
I'Acad! mie, il me @ part de son inqui! tude de savoir qui lui suc&erait dans cette
mission, lorsquil 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 sé sumer" celle
d'un M!decin passionh par son mitier et uniquement pr occup! de son service
hospitalier, d'enseignement et de recherche, actildt exigeantes qui 'sccordent
parfois diVicilement avec une vie familiale harmonieuse. Maldrses charges, maldr
ses nombreux voyages, iltait aussi un mari et un pe attentif. Sans doute ce
bonheur conjugal a-t-il b! n!®ci! de I'heureuse inuence de'lint!r)t partag! que lui
et son!pouse portaient” la palynologie, au point de les amenet' herboriser le
dimanche dans la campagne provemle, avec leurs enfants, qui na-t-on dit,
n'avaient pas toujours le nyme enthousiasme pour les pollens. Ce quiemp)chera
pas ces quatre enfants de combler leurs parents par laussite guils ont connue dans
leurs !'tudes et plus tard dans leur vie : deux polytechniciens, qui &ent une
remarquable carri&e, I'un comme!conomiste, lautre comme ind nieur du g! nie
rural et des eaux et fojts, et deux pneumologues et allergologues, doritin 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 dern&es anr es, la sant de Jacques Charpin'alt&e, ses dplacements devien-
nent diViciles, ses venuesl' Acad! mie sespacent pour Snterrompre en 1998-1999.
Sansillusion sur les possibilits de gurison, il sollicite son passagé I'# m!ritat et se
retire chez lui, entout de I'aVection des siens.

Dans cette retraite impose, peut)tre lui est-il arriv! dans les heures passs face au
Vieux Port de Marseille, d! voquer le bilan des objectifs qtil s'! tait ®&!s en 1963 :

b certes, latuberculose fest pad radiqu! e, mais au moins est-elle mis! e malgr
les obstacles qui emjchent son recul d®nitif, la pauvret!, I'ignorance, limmi-
gration clandestine, et ce nouvel alliqu'est le SIDA ;

P la pneumologie marseillaise'sst remarquablement tlvelopp! e : au moment de
sa retraite, le Service de Pneumologie-Allergologie gluavait cr!! donne nais-
sance" trois services regroups en un D! partement des maladies respiratoires,
qui prend en charge tous les aspects de la Pneumologie moderne ;

b en@n, son troisi®€me objectif, faire progresser la connaissance!micale dans un
domaine privill gi!, a!t! magni@uement rempli. On lui doit le d! veloppement
de I'Allergologie Clinique, " la fois dans son approche scien®jue et dans son
organisation. Son!l&e Daniel Vervloet, ce« brillant pneumologue et allergo-
immunologiste qui est le meilleur successeur dorgjurais pu r)ver » ! crivait-il,
prolonge la tradition marseillaise de recherche allergologique @udience inter-
nationale. Bien plus, I' lan donn! " cette discipline nouvelle en France depuis le
d'but des anrles 1950 'est traduit par I'apparition en dehors de Paris et
Marseille de centres de recherches allergologiquésBordeaux, Montpellier,
Lille, Strasbourg, Nancy, Clermont-Ferrand... L'allergologie a maintenant rang
de discipline incontournable, et lallergologie fran aise est certainement line
des plus brillantes au monde.

Jacques Charpin a aussi eu la satisfaction de voir son actioiviziellement reconnue
par I'accession aux grades'@Vicier de la L! gion d'Honneur, d'OVicier du M!rite
national et de Commandeur des Palmes Acaddhiques.

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

Madame, et vous ses enfants, pouveytre assuts que le souvenir de Jacques
Charpin restera dans nos rhmoires, celui dun des meilleurs dentre nous, et que
I'Acad! mie n'oubliera pas celui qui al't! I'un de ses plusRdé&les serviteurs.
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Methodes ablatives dans la ®brillation atriale

Mots-clés : Fibrillation ventriculaire. Interventions chirurgie cardiaque.
Veines pulmonaires.

Catheter ablation for atrial ®brillation

Key-words (Index Medicus) : Ventricular fibrillation. Cardiac surgical proce-
dures. Pulmonary veins.

Pierre JAIS*, Michel HAISSAGUERRE*, M lize HOCINI*,
Jacques CLEMENTY*

ReSUMe

La ®brillation atriale (FA) est l'arythmie la plus frequente. En marge du risque de
complications qu'elle fait courir, beaucoup de patients souffrent de sympt€mes malgre les
differents medicaments anti arythmiques. Les seules solutions curatives sont une interven-
tion chirurgicale ou une ablation par cathster. Depuis 1994, differentes approches ont ete
developpees, fond+es sur 2 concepts principaux : la modi®cation du substrat atrial au moyen
de lssions lineaires pour prevenir la perpetuation de I'arythmie ; et I'ablation des foyers
amoreant la ®brillation atriale. Cette derni,re approche, developpee par I'scole bordelaise,

est la plus frequemment utilisee actuellement. Les foyers initiant les FA sont particuli,re-
ment concentres au niveau des veines pulmonaires. L'isolation electrique des ®bres muscu-
laires de ces veines permet donc de traiter ces foyers sans avoir f les identi®er un f un. Des
travaux recents demontrent en outre que l'isolation des veines pulmonaires participe f la
modi®cation du substrat perpetuant la FA. L'existence de foyers atriaux (situss en dehors
des veines pulmonaires) et/ou la presence d'un substrat atrial ®brillatoire predominant
limite le taux de guerison f 70 %. L'adjonction d'une Ilesion lineaire est alors possible
augmentant le taux de succ,s f 82 %. Malgre sa relative complexite, I'ablation de la
®brillation atriale comporte un taux de complications acceptable et semble nettement
preferable f I'ablation du faisceau de His chez de jeunes patients souffrant de ®brillation
atriale paroxystique g,nhante malgre 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.

Tires-f-part : Docteur Pierre Jais, m#me adresse.
Article resu le 6 avril 2004, accepte 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 sig@tantly 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 frequente [1].
Cette notion est admise par tous m€me si les dangers de la ®brillation atriale sont
controverses [2-4]. Les recherches en matiere de traitements non pharmacologiques
sont nees du fait que certains patients sodrent encore de sympt mes malgre les
diVerents medicaments antiarythmiques essayes. Elles ont mis en svidence le r le
majeur des foyers arythmiques declencheurs le plus souvent localises dans les veines
pulmonaires avec pour conssquence le developpement d'approches curatives spsci-
®ques chirurgicales, ou percutanees (ablation par radio-frequence). Leur caractere
curatif les oppose ! I'ablation du faisceau de His et ! I'implantation d'un pace-
maker, intervention palliative par excellence.

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

Initialement, les methodes ablatives appliquees ! la FA consistaient en I'ablation du
faisceau du His. La dissociation auriculo-ventriculaire qui en resultait necessitait
I'implantation d'un stimulateur cardiague a®n de conserver une frequence cardia-
que compatible avec une vie normale. Cette intervention simple et peu risquee
comporte cependant un certain nombre d'inconvenients : elle laisse persister la FA
etdonc 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 dependant de son pace-maker et
modi®e I'activation ventriculaire. Les &ets delsteres de cette activation non physio-
logique sont toutefois compenses par le contr le de la frequence cardiaque et la
regularite du rythme. En®n, il a «te rapporte un risque de mort subite d'environ 1 %
mais cette notion reste controversee.
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Des 1994, 2quipes onttents de faire lablation de la FA plut tque celle du faisceau
de His. Il s'agissait de mod®er le substrat responsable de la pespuation de la FA en
creant des obstacles limaires! la propagation de lin"ux [5, 6]. Ces proedures
taient directement inspires des interventions #alisces par les chirurgiens et
notamment par J. Cox avec son intervention dite dux Maze » (labyrinthe) dont
I'eVicacite validait indiscutablement le concept [7]. La transposition de ce concept
['ablation par catheter a soulew d'immenses dVicultes, mais nous a permis de
decouvrir de maniere relativement fortuite que les FAetaient declenctres par des
foyers dextrasystoles essentiellement locals dans les veines pulmonaires [8, 9].
Cette constatation a en fait donn le veritable coup d'envoi de ablation de la FA.

Cette lecture se propose desdailler cette approche moins mutilante et plus cible sur
I'arythmie. Avant cela, il est sans doute utile de rappeler que les 4 veines pulmonaires
sont chez thomme coloniges durant la vie embryonnaire par des extensions de
myocarde atrial sur quelgues millimtres! plusieurs centimtres (@g. 1). Pour des
raisons encore partiellement obscures, c@&res musculaires sont particutirement
arythmogenes ¢ clenchant la majeure partie des FA [10]. Elles sont actes comme
les autres structures du myocarde atridl chaque ¢ polarisation. Leur activite est
enregistrable par cathter sous la forme de potentiels que nous appellerons poten-
tiels de veine pulmonaire au cours de cet expeos

L+ SIONS LIN « AIRES ATRIALES

Dans loreillette droite

Les lesions lineaires de loreillette droite ont «te les premeres pratiquses pour des
raisons evidentes de scurite [5,11-13]. Leurs fsultats se sont fveles decevants
puisque, quel que soit le sctma utilise, le taux de suces sans mdicament antia-
rythmique assoct estinferieur ! 20 %.

Dans loreillette gauche

L'abord transeptal

Les interventions dans'loreillette gauche peuvengtre realisees par voie transseptale
ou par voie retro aortique. Pour I'ablation de la FA, la voie retro aortique est peu
commode etates viteete abandonree au pro&t de la voie transseptale. En'Bbsence
de foramen ovale permable, ce qui est le cas chez 80 % des patients, il faut pratiquer
une ponction transseptale. Ce geste est un frein asvkloppement de'lablation de la
FA pour certaines equipes. Pourtant, les risques sont #s modestes dans des
mains entranees. L'aiguille creuse utiliae pour la ponction permet denregistrer la
pression de la cavit et d'injecter de liode. Il est en &/et crucial de sassurer que la
pointe de laiguille est bien dans'breillette gauche avant dintroduire le dilatateur et

la gaine elle-néme dont les diamtres sont plus importants. Les risques sont
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Fig. 1. B Schrma des 2 oreillettes avec visualisation en coupe des veines pulmonaires-siepres
droites et gauches. Le®bres de myocarde atrial colonisant les veines pulmonaires sont repr
sentes en gris. Le catheter d'ablation par radiofr e quence est introduit dans'loreillette gauche
! 'aide dune longue gaine ayant seni faire la ponction transseptale. Lablation va concerner
la racine proximale desebres musculaires au niveau de leur connexion aveoleillette gauche.
Le catheter de cartographie Lasso frquemment utilis* n'est pas repfsens ici (voir ®gure 3). Les
«toiles representent les foyers potentiels des veines pulmonaires.

essentiellement de ponctionner trop postieur, et d'avoir alors un epanchement
pericardique, ou trop anterieur, dans la racine de laorte. Les risques sont trs
faibles :0.002 % de perforation cardiaque attribuablek la ponction dans une serie
de 903 patients ayant eu une dilatation de la valve mitrale [14]. Pourtant, si cette
ponction inadsquate est ident®«e! temps et que laiguille est retire, son diamtre
inferieur au mm n'entra’ne pas dans notre exgrience (plus de 2000 ponctions) de
saignement, néme chez un patient anticoagul.

Les r sultats

Plusieurs groupes ont rapport des rsultats honorables. Il est possible de guir
environ 60 % des patients sans sdicament antiarythmique [11, 15-18]. Le plus
grand merite de ces {sions lincaires aste dans un premier temps de sdisamment
raccourcir la duree desepisodes de FA pour permettre la localisation des zones
responsables des rednarrages de 'larythmie au niveau des veines pulmonaires.
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M#€&me si la ralisation de ksions lincaires continues et transmurales'est awree
diVicile, y compris en utilisant des cathters irrigues [17, 19, 20], cessions ont
montre qu'elles pouvaient &icacement mod®er le substrat atrial responsable de la
perpetuation de la FA. Malheureusement, elles sont assoaes! un taux de compli-
cations signicativement pluseleve que celui obsery avec la dconnexion des
veines pulmonaires. Pourtant, ce type 'd@blation a un avenir certain. Il est en &et
hautement probable que le eploiement de bsions lineaires dans loreillette gauche
en association avec une «<tonnexion systmatique des veines pulmonaires soit
necessaire pour traiter les FA chroniques ou persistantes. Cesions peuvent aussi
rendre de grands services dans le traitement des foyers non veineux dont la carto-
graphie savere diVicile ou impossible. Des progfs techniques pourraient remettre
cette approche encore diicile ! realiser au ga#t du jour.

ABLATION LIMIT < E AU FOYER

La @brillation atriale est declenchre par un nombre restreint de foyers localiss dans
environ 90 % des cas au niveau des veines pulmonaires [8, 9, 21-24]. Leur traitement
par radiofr equence faisait donc appel initialement des ksions punctiformes visant

I cauteriser le foyer identi®«lors de I'exploration «lectrophysiologique ®g. 2). Cette
approche a largementte utilisee par diVerents groupes. En pratique, elle comporte
des limitations qui ont conduit la plupart dessquipes! I'abandonner. La premere
limite reside dans le fait que le€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 laime veine pulmonaire [25, 26]. Lablation focale qui
vise ! reperer la primo-activation veineuse au moment du eclenchement de la
@brillation peut meconnatre ce pfrnomene et exposet une recidive provenant de

la m€me veine pulmonaire. Qui plus est, avec cette approche, kslon de radiofre-
guence est ralisee loin dans la veine, I 0$ son dianmrtre veineux commence €tre
naturellement plus faible. On expose donc le patient un risque de stnose de la
veine pulmonaire throriguement pluselevee que silablation est faite! I'ostium.

D« CONNEXION DES VEINES PULMONAIRES

Les limites de lapproche punctiforme ont conduit tout naturellement au concept de
deconnexion de la veine pulmonaire responsable dé&ditiation de la @®brillation.
Cette approche a bien#r |'avantage de traiter tous les foyers potentiels dne méme
veine pulmonaire. Elleepargne la cartographie pecise de la veine, dont le sues
depend entrrement des« caprices» du foyer [27, 28].

Initialement, seules les veines pulmonairesprises en agrant delit d'enclencher la
@brillation » etaient traitees.

Progressivement, les 4 veines pulmonaires ont faibbjet d'une deconnexion syst-
matique en rythme sinusal. Cette approche pragmatiquepargne la fastidieuse
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Fig. 2.D Un catheter d'ablation positionne dans une veine pulmonaire documente Werents types
d'arythmies. Sur le premier complexe (1), une extrasystole de la veine pulmonaire est blegu
(«toile) ne parvenant pad depolariser I'oreillette. Sur le second (2), cette extrasystole veineuse
est propage! |'oreillette. Sur le troisieme, il n'y a pas dextrasystole mais sur le quatsime (4),
une salve dextrasystoles veineuses est conduttd'oreillette et declenche une FA.

identi®cation des veines arythmognes et s&avere beaucoup plus ¥icace. Une fois la
periode d'apprentissage acquise, il'agit d'une solution simple, rapide et ¥icace.
Elle fait cependant courir le risque dune stnose des veines pulmonaires et elléast
donc acceptable que si le risque au sein deduipe qui la pratique soit tres faible. Il
faut de plus sassurer que la veine dont on vient de fair€dblation n'est pas dj!
stenosre avant de proeder! |'ablation de la veine suivante.

Pour guider et avirmer I'ablation des veines pulmonaires, hous avons mis au point
un catheter de cartographie circulaire. Son extrmite distale orientable se termine
par un anneau portant 10! 20<lectrodes qui est positionm de manire $quentielle

! I'ostium de chaqgue veine. Cette cartographie perpendiculaitel'axe de la veine
sest rvelee extEmement utile, et simplige considrablement la deconnexion des
veines. Ce catkter est utiliss dans la grande majori¢ des centres eurogens, amri-
cains ou japonais pratiquant lablation de la FA.

La deconnexion des veines pulmonaires estethontree par la disparition ou la
dissociation des potentiels veineux qui ont alors un rythme automatique propre en
general tres lent et totalement ind pendant de lactivation du reste des oreillettes. Il
est rarement ncessaire de cautiser 100 % de la circonfrence de 'lostium veineux
pour y parvenir [29, 30]. La dure totale de radiofrquence varie de 1 30 min par
veine pulmonaire avec une moyenne allant de 5 min pour les veineseriéures!
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9 min pour les veines sugrieures. A&Gn d'accro'tre I'eVicacite du geste et de «duire
le risque de stnose des veines pulmonaires, un large consensusss dessim pour
placer les tsions au niveau atrial plutt que veineux chaque fois que cela est
possible. Cette stratgie est assoee! une temprrature cible basse de 50C qui est
rarement atteinte puisque la temprature moyenne est de 4& et surtout ! une
puissance limite ! 25-30 W. Moyennant ces pfcautions, le risque de stnose est
inferieur ! 1 % par patient dans notre centre. Chez les 160 derniers patients Soant
de@brillation paroxystique, aucun accident embolique fest survenu, probablement
du fait des tempratures tres faibles de ' lectrode dablation et des pecautions
prises pour assurer une perfusion\écace de la longue gaine (environ 2 ml/min)
utilisee pour aceder! I'oreillette gauche.

La consrquenceevidente de cette econnection et le but initial «taient bien s#r
d'isoler les foyers des veines pulmonaire®a de prevenir le declenchement des FA.
Or, un autre mecanisme de'leVicacite du geste a fcemmentste mis! jour. L 'isola-
tion des veines pulmonaires'accompagne au cours de la produre d'un ralentis-
sement de la cadence de la FA, proportionnel au nombre de veinesabnnecees,
allantjusqu'! I'interruption de la FA dans 75 % des cas de FA paroxystique. II'agit

I! d'une constatation fondamentale suggant que les veines pulmonaires et leur
jonction avec loreillette gauche jouent un rle majeur dans la perptuation de
['arythmie (®g. 3).

Une autre approche, dite anatomique ate proposee par Pappone [16]. Elle consiste
en utilisant le systme de localisation 3 dimensions Carto (Biosense Webstelr)
encercler les veines pulmonaires sans emriger ['isolation electrique. Le seul
avantage de cette technique estnos yeux un gain de temps, sans doute obtenu au
detriment de la qualite du travail realis* et certainement au dtriment de notre
capacit ! interpreter les rsultats en fonction de la quali® des bsions obtenues. En
I'absence de«ri@cation des bsions, cette proedure ne comporte pas de crire clair
permettant de dire quand ar€ter la procedure. Nous touchons sans doute ici aux
raisons de la te s faible reproductibilite des rsultats rapportes par Pappone. Pour ce
qui nous concerne, en utilisant cette approche, nous avons obsesw65 % de succs
alors que la proedure «tait completee pour des raisonsthiques a&n d'obtenir une
deconnexion compkte des veines pulmonaires.'equipe de Claus Schmitt Munich

a present au dernier Naspe unestude comparant les 2 proedures. Les auteurs
rapportent 40 % de suces avec la mthode anatomique (Pappone) contre 70 %
lorsque les ¢sions sont compttes telles que e®nies par des critreselectrophysio-
logiques. Il eutete surprenant et méme contraire au bons senslectrophysiologique
que destsions compktes produisent un ssultat clinique moins satisfaisant que des
lesions incompktes. Il ne sagit pas ici de remettre en causéihter€t evident du
systme de localisation en 3 dimensions qui peure utiliss comme un compt ment
utile ! la procedure mais plut tde dire I'importance quilya! veri®r que lestsions
soient compktes. Ce point est en fait la seule 8erence entre ces deux predures
@®nalement tres similaires.

23



Bull. Acad. Natle Med., 2005,189 n° 1, 17-30, sance du 4 janvier 2005
INDICATIONS

FA « focales»

Il s'agit de patients jeunes, sans cardiopathie sous-jacentesgentant des aces
incessants thrythmie atriale complexe [8]. On observe en\et des tachycardies
atriales tres irregulieres mais monomorphes, se transformant en authentiques
@brillation pour les cadences les pluslevees ®y. 4). On peut considrer cette forme
de FA comme le moa e parfait de FA d'origine focale car ici, il n'y a pas de substrat
favorisant la persistance de'arythmie. En cong quence, lorsque la elcharge focale
sinterrompt, |'arythmie cesse. Il \git d'une excellente indication thblation par
radiofrequence car la cartographie est rendue simple par la densde I'arythmie et
son caractre non soutenu. Le taux de gerison est suprieur ! 90 %. Malheureuse-
ment, ces formes sont rares. Il est important de les idef@&r car I'ablation puncti-
forme d'un ou plusieurs foyers est radicale. Mais les indications'dblation des FA
paroxystiques sont beaucoup plus larges.

Les FA paroxystiques tout venant

Cette situation repr sente probablement unevolution ou une forme impure de FA
focale. Les foyers sont bien!l pour declencher les FA qui sont ensuite pergtuses par
d'autres nrcanismes qui ne sont pas encore parfaitement connus. Pourtant, ces
patients peuvent Bne®cier d'une ablation par radiofrequence curative. Nous ne
pratiquons pas de slection particuliere des patients. Il faut tout de nEme que les
patients soient symptomatiques (palpitations, dyspres, fatigue...) et qlau moins
deux antiarythmiques aientechoue. En®n, nous considrons qu'il faut une densite
minimale de FA pour justi®er I'ablation, soit d'au moins unepisode de FA tous les
10 jours. Toutefois, sur la base de notre expience, il est probable que le traitement
des FA breves soit plus facile que celui des FA #s prolongees. Les 4 veines
pulmonaires sont systmatiquement cconnectes et la proedure est plus simple en
rythme sinusal.

La presence de foyers non veineux ou la prminence du substrat perptuant
I'arythmie peut necessiter la ralisation de ksions lincaires de loreillette gauche,
joignant dans le cas pfsent lanneau mitral! la veine pulmonaire infrieure gauche.
Mis en G uvre chez 159 patients, ce sema a permis daugmenter le taux de gerrison

I 82 % sans traitement antiarythmique. Nous quaons cette proedure d'ablation
de listhme mitral car les consquenceselectrophysiologiques sont absolument
comparables! celles observes pour lablation de l'isthme cavotricuspide dans
I'oreillette droite et qui permet la guerison des™ utters communs. Lablation de
I'isthme gauche est donc naturellement empleg dans le traitement des utters
gauches par notresquipe lorsque le circuit se fait autour delanneau mitral ou des
veines pulmonaires gauches [31]. Outre sofVieacite, cette ablation a limmense
avantage de respectetdctivation de ['oreillette gauche en rythme sinusal puisque la
lesion est sitire sur la partie de loreillette gauche active en dernier au cours du
rythme sinusal.
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Fig. 3.D EnA, le catheter de cartographie circulaire plae dans une veine pulmonaire enregistre une
activite de veine pulmonaire parfois rapide et presque continue (PV 1-2 ; 9-10).i&olation de la
veine pulmonaire est termime en B comme edmontre par la disparition de toute activite
«lectrique dans la veine. La FA se poursuit mais le cycle moyen mesuians le sinus coronaire
(CS 3-4) est pagsde 164 ms avant'isolation (A) ! 208 ms aprs (B). L'activite dans le sinus
coronaire estegalement plus organise, « simpli®se » par la deconnection de la veine pulmo-
naire.

Fig. 4.D Aspect typique de FA focale. Les extrasystoles isets ou en salves sont ¢#s nombreuses.
Lors de phenomenes mpetitifs, les cycles sont t¥s irreguliers mais la morphologie de'londe P
reste constante (B). Pour les cycles les plus rapides cependdagpect habituel de FA est obsem
(C). Sur le panneau du bas (D),'larythmie est incessante mais lepisodes sont brefs, entrecou-
pes de battements sinusaux maraqus dune «toile. Ce comportement est absolument typique
d'une FA donc I'origine est focale. Ce type thrythmie est! la fois declenchr et perpstue par une
source focale qui se pite particulisrement bien! une ablation dontles chances de sues sontici
treselevees.

Les FA chroniques

Il s'agit sans aucun doute de &blation par radiofr equence la plus dvicile qui soit !
I'heure actuelle. Nous associons las@donnection des 4 veines pulmonairés|'abla-
tion de I'isthme gauche et dans 60 % des cas une deuwe lssion lineaire du toit de
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I'oreillette gauche joignant la veine sugrieure droite ! la veine suprieure gauche.
Le taux de suces sans slection prealable des patients ne €basse pas 75 % sans
medicament antiarythmique. Un traitement adjuvant comportant en gneral un
antiarythmique de classe 1C souvent asseei! un b-bloquant permet d obtenir un
taux de maintien en rythme sinusal de 85 % avec plusuh an de recul. De plus, les
parametres «chographiques s&meliorent avec notamment une diminution du dia-
metre de [ OG et une recuperation de I'onde A temoignant d'une éVicacite mecani-
que dans plus de 80 % des cas.

Le taux de complication est signBcativement pluseleve que celui des proedures
faites pour FA paroxystique. Le taux de panchement pricardique necessitant un
drainage est de 2 % tandis que le taux desegsbses des veines pulmonaires est
identique. Sur une srie de 100 patients traits par catheter irrigue, et donc, avec des
temperatures delectrode nexcdant pas 5&C, nous avons observ un accident
embolique. Plusieurs proedures ontete necessaires chez la plupart des patient®a
de traiter notamment des utters gauches dés au caractre incomplet dau moins
une ligne. D'autres ont toutefois rapporte un taux de suces pluseleve [23-26, 28].

Cette ablation diVicile est donc sserwe aux patients les plus symptomatiques. Nous
regardons avec une attention particutire les patients porteurs tline myocardiopa-
thie dilatee primitive ou ayant une origine structurelle. En &et, dans cette situation,
|"ablation de la FA s'accompagne tune anrlioration le plus souvent spectaculaire
de la fraction d'» jection, des dimensiongchocardiographiques, des symptmes, et
en@n de la capacit d'eVorts. L'association FA et inswisance cardiaque reprsente
une diViculte supplementaire, mais! I'svidence, il sagit du groupe de patients chez
lesquels le bns®ce est le plus sigr@catif.

LIMITES

Ces indications sont celles que nous retenons au jouraijourd'hui mais sont bien
sHr susceptibles & voluer. Elles ne sont pas reconnues par tous.@ de les valider
notamment dans la FA paroxystique tout venant, nous avons mis sur pieds une
«tude multicentriqgue randomise comparant leVet des antiarythmiques! celui de
|"ablation chez des patients symptomatiques chez lesquels un antiarythmique au
moins setait revele ineVicace. Les fsultats seront disponibles dans un an.

De plus, les ablations de FA fEchent encore par un nombre trop important de
recidives qui surviennent dans leur immense majositau cours des premiers mois et
plus particulisrement au cours du premier mois. Il ne faut dailleurs pas pecipiter la
repetition du geste car 45 % de cegcidives prcoces sont sans lendemain. Malgr
cela, 30 % des patients sofrant de FA paroxystique et 55 % des patients en FA
chronique auront besoin de plus tline procdure.
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CONCLUSION

La possibilite de guerir les patients sowrant de FA paroxystique au moyen dun
traitement par radiofrequence est un bouleversement congidible dans la prise en
charge de cette arythmie. La proedure actuelle de dconnexion des veines pulmo-
naires est ¥icace et #re bien quil y ait un eVet d'apprentissage de'bperateur.
L'existence de foyers extra veineux otitnportance du substrat@®brillatoire atrial
limite malheureusement le taux de guison sans mdicament antiarythmique adju-
vant ! 70 % justi®ant chez certains patients'ablation de l'isthme gauche. Cette
approche peut maintenant remplacer de mawnie eduisante lablation du faisceau
de His et limplantation d'un pacemaker, surtout chez les gens jeunes. Il faut sans
doute souhaiter que cette proedure qui *conomise les deniers publicssg la sixeme
annee se dveloppe, mEme si la prudence reste de mise puisque le recul maximal
actuel nest que de six ans. E&n, les FA chroniques demeurent un &® que des
progres techniques vulgariseront peu&re prochainement.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Pourquoi dire« isolation » et non isolement ?'laccessibilit f ces proedures en fonction de
la duree *volutive de lagbrillation atriale ? Quelle explication pour ceéte des orgces des
veines pulmonaires : embryologique ou acquis ?

Entendu pour isolement. Desspisodes longs laissent augurer des predures dViciles,
incluant souvent desdsions lineaires en plus de'isolement des veines pulmonaires, mais
Nnous avons pu traiter avec sues des patients sourant de FA chronique depuis 10 ans.

M. Yves GROSGOGEAT

Quelle est la prparation du patient, en particulier traitement sparinique, echographie
trans-oesophagienne ?

La preparation est similaire! celle des chocslectriques externes pour lasduction des
FA. Les patients sont anticoagut s par AVK eVicaces au moins un mois avantinterven-
tion. Le relais par calciparine ou frparine intraveineuse est pris avant, pendant et aps
la procedure. L'schographie transoesophagienne est systatique pour sassurer de
I'absence de thrombus dansdreillette gauche.

M. Pierre GODEAU

En cas de retour veineux pulmonaire anormal, observe-t-on |ay particularit arythmi-
que ? La dilatation de'breillette gauche est-elle urisment prdictif de I'- checeventuel ou
de la recidive : autrement dit, est-elle uneventuelle contre-indication ?

Oui mais notre exprience se fsume! un seul patient. Non, ce paramtre n'est pas
predictif d' « checs mais plutt de procedures plus complexes et plustendues.

M. Jean-Paul BOUNHOURE

Le sucgs de lablation avec restauration du rythme sinusal peuftre que transitoire et,

dans la litterature comme dans votre exgence, le succs nest d@nitif que dans 75 % des

cas. Quelle est votre attitudg|'» gard du traitement anticoagulant au long courgApr, s la
restauration du rythme sinusal pendant combien de temps poursuivez-vous les anti-
vitamines K ?Chez quels patientgrisque les poursuivez-vous ? Peut-e@xir des patients
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f risque ? Quelle est votre attitudel's gard des stnoses des veines pulmonaires secondaires
qui surviennent dans 2-3 % des c@s

En I'absence dndication autre que la FA, nous l'arr€tons. Un mois chez des patients
jeunes! clur sain pour lesquels'indication initiale au long cours est en fait discutable.
Trois mois pour les formes chroniques d&brillation. Dans tous les cas nous falisons
2! 3 holters pour reduire le risque de pisode asymptomatique. Ds lors quil existe une
indication autre que la FA. ?Les patients les plud risque sont ceux qui ont des FA
chroniques car la scidive est plus probable, avec une cardiopathie et d&drisuVisance
cardiague. Le risquestant encore major en presence dun antecedent d'accident embo-
ligue. Nous realisons systmatiquement un scanner ou IRM thoracique pour les dpister
unan apres la proccdure. Leur taux n'excde pas 1 % en fait. Leslsions visant! isoler les
veines pulmonaires sont en \éet placces dans 'loreillette a@n d' pargner les veines
pulmonaires.

M. Louis GUIZE

Avez-vous testles cathters-ballons que'dbn placef I'abouchement des veines pulmonai-
res ? Car ces nouveaux catiers semblent intressants poursduire le temps de produre
de lablation ?

Oui. Le concept est bien sur sduisant et il est vrai quaucun cathrter speci®ue aux
veines pulmonaires rexiste encore sur le march Les ballons posent le probime non
encore #solu d'une adaptation! toutes les anatomies.

M. Jacques BATTIN

Dans votre grandesie, avez-vous des familles informatives pour le lodscore et ez
vous avec HervLe Marec de Nantes ? Qen est-il du rapport cot/efficacite de la mthode
ablative/traitement mdical et ses contraintes (surveillance de la crase sanguine) carily a
If un probl me de conomie de la samtet de dveloppement ‘dquipes expertes, trop peu
nombreuses aujoutdui, si I'ablation par radiofrquence est plus efficace et moinseen
reuse ?

Oui, mais sans fsultat ! ce jour. C'est un point fondamental et I valuation medico-
economique va ¢ buter sous la houlette dAntoine Leenhardt en 2005. Notresvaluation
montre que deseconomies de sant sont realisses ¢s la cinquieme anrre suivant la
procedure. Il faudra que le nombre de quipes capables de proposer ce traitement aug-
mente considrablement car cette arythmie est la plusspandue et les besoins sont donc
importants.
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L'allongement acquis de | 'espace QT

dans | "hypertrophie ventriculaire.

Origine, fr = quence, signi ®cation

Mots-clés : Qt long, syndrome. Cardiomegalie. Insuffisance cardiaque. Canal
membranaire. Potentiel action.

The acquired long QT during cardiac hypertrophy.
Origin, incidence and signi®ance

Key-words (Index medicus) : Long Qt syndrome. Cardiomegaly. Heart failure,
Congestive. lon channels. Action potentials

Bernard SWYNGHEDAUW*

Re SUM e

Les allongements deihtervalle QT f I'ECG, ne sont pas seulementriaditaires ou assoes

f certains mdicaments. lls sont aussi et surtout le ret du degr d'adaptation du myocarde
f une surcharge mtanique chronique. Dans les conditions normales, sur cellule ésdh
durse du potentiel thction, PA, ne d pend que déactivite de plusieurs canaux ioniques, par
contre,in vivo, f I'ECG, d autres facteurs jouent unéte determinant, ce sont les gradients
transmuraux et la projection thoracique en trois dimensions des vectdactriques. Dans
I'hypertrophie et linsuffisance cardiaque, dugmentation de la due du PA est un fait
solidementetabli. Le courant ionique le plus habituellement en cause, chiBarhme en
particulier, est un courant potassique sortanjgl dont la densit est diminue du fait dune
reduction de la densttdes gnes codant pour les canaux ioniques correspondants. Mais,
vivo, I'hypertrophie modee, et peut mme inverser, le gradient transmural. Chehbmme
ou le rat, la surcharge ncanique isole, telle quon l'observe dans les cardiopathies
hypertensives, est asseeif une prolongation fversible de'intervalle QT. La reduction du
courant | est adaptative, participe au ralentissement du cycle cardiaque ettela
reprogrammation de'expressionfitale. La traduction ECG de cette dore cellulaire peut
»tre attenwee voire occukke du fait soit de lisclrmie assoeie f I'hypertrophie soit du
remodelage, complexe, de la structure anatomique durctel quil est obsery apr, s un
infarctus. La prolongation de'intervalle QT riest donc pas seulemeniodigine g netique
ou rrdicamenteuse,'est aussi une composante importante du processus adaptatif dans les
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surcharges mcaniques. Sa mesure est donc essentielle dans tout bilamedinsuffisance
cardiaque, mais sa valeur est limig aux cardiopathies ‘@rigine purement mcanique,
comme la cardiopathie hypertensive.

SUMMARY

Long QT is not only inherited or drug-induced. It reects 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 curreg, 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 }, is adaptative, participates in the slowing of the cardiac cycle,
and re 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 prognosti®aie in
heart failure of purely mechanical origin, such as hypertensive cardiopathy.

La decouverte rcente de mutations sitees sur les gnes des sous-units de plusieurs
canaux ioniques! I'origine d'allongements hreditaires pathog nes de lintervalle
QT ! I'ECG, a indiscutablement repesent un progres important dans la compe-
hension et la pevention des morts subites, surtout des morts subites du sujet jeune.
Le decryptage du syndrome du QT long hreditaire [1] estlun des plus bels exemples
de ce quil est convenu dappeler les convergencesgetiques [2, 3], ¢estd -dire le fait
gue les dterminants grniques dun mé€me trait clinique, phenotypique, particulier
sont habituellement multiples. Il y en a de nombreux autres exemples en cardiologie
[4].

Sans oublier ces avanes, il est important de se rappeler que le syndrome du QT
long hereditaire est une &/ection tres rare et quil existe aussi des allongements
acquis de lintervalle QT, certains sont dorigine medicamenteuse et peuvent
d'ailleurs servir de svelateurs des QT longs kreditaires, mais la trs grande
majorite des allongements de'ihtervalle QT sont ceux qui sont assoes ! la
surcharge mcanique, ! I'hypertrophie cardiaque, et@alement! I'insuVisance
cardiaque, cause majeure de mortah{ subite ou non, dans nos pays.

Le but de cet article est de rappeler gen pratique clinique cardiologique courante,
I'allongement du QT le plus fequemment obsery n'est pas dorigine genetique,
mais acquis et lt au dege de surcharge mcanique du myocarde dont'lhypertrophie
est un tmoin. Dans ce contexte, est! la fois un indicateur du dege d'adaptation
biologique du myocarde [5] et un facteur de risque de mort subite important [6]. Sa
gerrse pose manmoins des probt mes complexeslectriques et surtoutanatomiques.
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INTERVALLE QT ET REPOLARISATION VENTRICULAIRE DANS LES
CONDITIONS NORMALES

Sur myocyte cardiaque isol

La duree de la repolarisation ventriculaire test la dure du potentiel daction, PA,
(phases 1 3) puisque la @ polarisation (phase 0) est quasi-instantare. Cette dure
est le esultat d'un «quilibre complexe entre les activits des dverents courants
ioniques. Cette activie depend egalement de la denst# des canaux et de leurs
proteines rgulatrices (comme KChP2), et de la dengitdes g nes correspondants. Il
faut savoir en@n que les canaux ioniques sont faits de sous-umg qui ont la capacit
de se recombiner en amaselrromeriques tres polymorphes.

Cette complexit permet au myocarde de'sdapter@ement! la fois aux variations

permanentes des conditions de charge leta complexite anatomique de la structure
des@®bres myocardiques. Lapport de la genetique des QT long familiaux a, dans ce
contexte, te decisive pour la comprhension des dterminants molsculaires de la
repolarisation en cemontrant, entre autre, que la duse de repolarisation pouvait
€&re regulee aussi bien au niveau des courants entrants Qucelui des courants
sortants [1].

Sur diur entier

On peut mesurer les PA sur un@ur entier, mais cliniguement ce hest gure possible
et dans le meilleur des cas les seuls potentiels mesusont en fait des potentiels de
l+sion. Plus habituellement, on se contente'dnregistrer un ECG de surface et'@én
analyser les composants. La due de repolarisation est alors celle déhtervalle QT,
lequel est une mesure la fois moyenree, derivee et projeee.

Sur une prparation de paroi ventriculaire par exemple, la dure du QT depend! la
fois de la duree du PA de chaque cardiocyte et du gradient transmural. 'lune des
donnees les plus constantes de la I#tature est que la duse du PA est toujours plus
courte dans les cellulespicardiques, que dans les cellules endocardiques, et que la
duree dun PA, la plus longue, est gneralement celle des cellules sites au milieu du
myocarde, les cellules M [7]. On admet actuellement que la che de lintervalle QT

I I'ECG est, de f&ron predominante, determine e par les gradients de voltage existant
de part et dautre des cellules M. Des exgiences faites avec un inhibiteur du
courant sodique, ATX-II, ont par ailleurs montr « que cet agent, qui augmente la
duree du PA de toutes les cellules du myocarde (et celle du QT), augmentait
preferentiellement la dure du PA des cellules M, suggant que ce type de cellules
«tait la cible preferentielle de tous les changements de la cwe de repolarisation [7].

La projection thoracique tridimensionnelle complique les choses, et ene, aussi
bien en theorie qu'en pratique [8-11], toute sigrgcation pronostique [10],! la
determination de la dispersion de'lintervalle QT [10, 11], mais, biervidemment pas
I celle de lintervalle QT moyenre, comme lont montre lesetudes faites sur le QT
long familial (Tableau 1).
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Tableau 1. B Principaux determinants d'une augmentation de 'lintervalle QT (sont exclus les
allongements de QT dorigine medicamenteuse).

La densit des courants ioniques

s&eAugmentation des courants entrants sodique ou calcique

b QT long hereditaire : mutations gain de fonctionsur les gnes du
canal sodiqueSCN5A (LQT3) [1]

b hypertrophie cardiaque chez la souris : augmentation de la densit
des canaux k, [12]

a&Diminution des courants sortants potassiques

b QT long hereditaire : mutations perte de fonctiondes gnes des
canaux potassiques : canal,-genes KvLQT1 et KCNE1 ; canal I, -g*nes
HERG et KCNEZ2 [1]

b hypertrophie cardiaque :

&chez lhomme et le rat : diminution des canaux |, [13, 14]
&chez le lapin : diminution des canaux )4 [15]

Les gradients tissulaires

&Gradient transmural : la duree du potentiel daction epi < endocarde [7]
&Gradient apex < base [16] ; base (epi et endo) < septum gauche et bien
d'autres, voir [17]....

En fait les gradients sont plus complexes eteggendent de la structure en
corde trois fois helico+«lale du myocarde ventriculaire dans laquelle se superpor-
sent deskbres descendantes et ascendantes [18]. Cette structure est signpli
par I"hypertrophie, mais compligwe par le remodelage post-infarctus [19]

La projection thoracique

La structure vectocardiographique de'londe de repolarisation se projette sur
la surface courbe du thorax rendant toute mesure'dne dispersion de'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 gerse des changements de la duwe de
I'intervalle QT : la densit des gnes codant pour les canaux ioniques responsables
de la duree du PA, et les changements anatomiquestd! I'hypertrophie et plus
encore au remodelage post-iselmique et! la ®brose. Ce qui est propre |'hyper-
trophie cardiaque, ¢est que ces deux paramtres sont ds gale importance, alors que,
par opposition, seuls les pararstres de naturelectrique sont! prendre en compte
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dans le QT long Frreditaire. Un troisi eme facteur doit toujours €tre pris en compte,
I'ischemie, lagquelle peut mod®er en moins la duse du QT.

Les potentiels taction intracellulaires

L'allongement de la dure du PA intracellulaire dans lhypertrophie aussi bien
clinique gu'exprrimentale est une des donres les mieux documenes de la litera-
ture [revu in 13,14]. Cet allongement est directement reli la surcharge Rmody-
namique, la dure du PA du ventricule gauche est par exemple plus longue que celle
du ventricule droit. Le responsable de cet allongement est un changemenéxpres-
sion genique, mais les gnes en cause ne sont pas toujours lemes et peuvenétre
diVerents dune espce animale! |'autre.

Le courant ionique le plus souvent en cause, chezhbmme et chez le rat en
particulier, est I, le courant potassique sortant responsable de la phase initiale de
depolarisation ventriculaire. Ce courant est dprime dans lhypertrophie cardiaque,

il est méme presque supprim, chez lhomme, dans le septum de shoses aortiques
operees [17]. Plusieurstudes exprimentales ont montre que cette diminution avait
pour origine une reduction reversible [20] de la densitdes gnes codant pour le
canal potassique correspondantiv 1,4, Kv 2,1etKv 4,2). I, n'est pas toujours le
seul courant sortant en cause, et chez le lapithypertrophie saccompagne tune
reduction de I, [15], le rsultat est le mEme. Ce type de substitution est #s courant
en biologie et faitegalement partie de la convergence getique dscrite plus haut [2].

Chezthomme et chez la plupart des mammfres, la densit de I, estinchange, ce
qui signi® que lexpression des gnes correspondant est actie proportionnelle-
ment au dege de surcharge mcanique. La seule exception connue est la souris, chez
qui la densit de I, estaugmente aprs stnose aortique, alors que celle ded est
inchangee [12], ce qui, en thutres termes veut dire que chez la sourisllongement
du QT est due! une augmentation dun courant entrant. La situation peut se
compliquer lorsqu'intervient la reaction neurohormonale, les catcholamines,
I'aldosterone pouvant, entre autre, mod®er |'expression des gies codant pour les
canaux calciques [21].

L'ECG

Dans I'hypertrophie cardiaque, il y a tres peu de tudes au cours desquelles onte !

la fois mesures la durse de lintervalle QT ! I'ECG, et celle des PA intracellulaires.
| ce titre, celle faite par Yan et coll [22] sur une piparation de paroi ventriculaire
perfusse, dans un modle dhypertension arerielle renovasculaire du lapin, est
particulisrementinstructive. Elle @ montre en é/et que lallongement de la dure du
PA est signiecativement plus margue sur, dans 'lordre, les cellules sous endocardi-
ques (I* quivalent des cellules M dans ce travail), puis endocardiques, puipicar-
diques. Ces changements de gradient rendent parfaitement compte ‘ddldbngement
du QT et de laccroissement de la dispersion transmurale de lagolarisation. Ils
constituent un facteur arythmog ne important.
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Mais I'inversion du gradient transmural, telle quelle est observe dans le modle

d'hypertrophie aux catcholamines chez le rat, rempEche pas ncessairement
I"allongement de lintervalle QT lequel depend du plus long et du plus court des PA
transmuraux, ce qui compte ici test lexistence dun gradient [7]. Dans les stnoses
aortiques chez le rat la diminution dl o et celle du courant net (o + | o5 ) N'est

signi®cative qu! I'apex, mais ceci suit ! allonger l'intervalle QT [23].

La mise enevidence dun allongement du QT au cours du dveloppement dune
surcharge mcanique en clinique humaine pose quelques protthes dont le princi-
pal estlassociation! uneischmie, laquelle masque ou modie les anomalies du QT.
C'est unelement qui limite I'utilisation de ce paranrtre en clinique humaine et
expligue certaines des confusions de la Ititature. Plusieursetudes ont demontre
que l'intervalle QT corrige pour la frequence cardiaque, QTc, et meseiisur un ECG
conventionnel «tait signi®@ativement augment dans les cardiopathies hypertensi-
ves, ctestd -dire dans des surcharges sganiques a priori isobes. La premepre
demonstration fut faite par Algra chez des hypertendus [24]. Cela fut ca&me par
Mayet et coll. [25], puis, surtout, par les investigateurs de LIFE [26] chez des
hypertendus, la valeur limite du QTcetant autour de 430 msec. Ces investigateurs
ont mis enevidence une corflation lin saire entre les valeurs maxima déihtervalle
QT etle dege d'hypertrophie cardiaque. lls ontegalement monte que la dispersion
de QT «tait une mesure nonRable. Des s sultats comparables ontte retrouves dans
les cardiomyopathies hypertrophiques [27].

Nous avons, pour essayer de clager le probleme, «tudie la duree du QT chez un
animal, le rat, qui ne fait pratiguement jamais datherome coronarien, en utilisant
une souche gnetique de rats hypertendus, les rats SHR'{Spontaneously Hyper-
tensive Rats") [28]. L'enregistrement ¢lemetrique se fait sur animal veills, non
anesthrsie et libre de ses mouvements. Lelur de rat, ! temperature normale, ne
pos2de pas donde T! I'ECG, et la duree de repolarisation doit se mesurer
manuellement, et cette mesure dofltre validee par des expriences pilotes. Le degr
d'hypertrophie cardiague est mesur par schocardiographie, chez ces animaux il
atteint environ + 30 %. L'hypertrophie regresse totalement sous inhibiteur de
I'enzyme de conversion. Il existe, dans ces conditions, une relation<aire entre
index cardiaque et dure de la repolarisation. Laugmentation de la duse de
repolarisation regressergalement sous traitement, paratlement! la reduction de
I"hypertrophie (Tableau 2).

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

L'allongement de lintervalle QT a la méme signiRcation que la reduction de Vmax,
la vitesse maxima de contraction pour une charge nulle, avetailleurs le méme type
de restrictions. Tous deux sont des indicateurs du degd' adaptation du myocarde!

la surcharge mcanique qui lui est impos [14, 29]. Au niveau cellulaire, la diminu-
tion de ladensi# d' |, est le re et de la reprogrammation de lexpression gnetique
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Tableau 2.D Dure<e de repolarisation (intervalle QT, QTc) enregistre par telemetrie sur ECG. Rats
" Spontaneously Hypertensive Rat§, SHR, non traites ou sous inhibiteurs de 'enzyme de
conversion (IEC). ** p<0,01, ***p<0,001 SHR non trait s vs #moins. $p<0,01, $%%p<0,001
SHR sous IEC vs SHR non traites. [dapres 28].

Rats Wistart moins | Rats SHR non traits | Rats SHR sous IEC
Poids VG/Poids du s
corps, mg/g 1,38p 0,10 3,60p 0,25*** 2,36 b 0,2¢°
Intervalle RR, ms 201p 4 227b 10** 232b 7
Intervalle QT, ms 55b 1 71b 1% 61 b 2888
QTc, ms 122b 3 151b 3*** 128 b 4588

Tableau 3.D Distribution r egionale des potentiels thction, et du courant .. Rats. Hypertrophies
cardiagues (environ 30 %) obtenues parstose de laorte abdominale. Contr les, C. Hypertro-
phies, H. *** p<0,001 C vs H. [d'apres 23].

Paroi libre
Apex duventricule gauche ~ S€PUM

C H C H C H
Dur e du potentiel taction
(APD), en ms 50 120%* | 123 | 160"* | 180 | 178

90/

Densit du courant lo. en 75 | zoer | 48 | 30 | 21 | 20
PA/pF
Ez/nps;t du courant k, en .65 -80 78 76 _80| -75
Courantnet=somme aldorique 0 i, 3 0 6
(lio *+1ca) en pA/pF +1,0 | -50 -35 -4, -60 | -55

myocardique vers le programmedtal qui caracterise sur un plan mokculaire les
surcharges cardiaques,d, et les gnes qui en contr lent I'expression, sont en ¥et
regules au cours du dveloppement puisqul,, n'appardt qu'apres la naissance.
Cette programmation inclut d'autres modiBcations dans lexpression gnstique en
plus ou en moins, comme'kctivation des gnes codant pour les isoformes lentes de
la myosine ou pour les sous-unts alpha de la pompé sodium, ou la diminution de
I'ATPase du reticulum sarcoplasmique. Lessultat @nal est un ralentissement de
Vmax et de la vitesse de relaxation et une astioration de I' conomie musculaire.
Mesurer le QT cest donc un moyen de conndre les rservessnergetiques dispo-
nibles.

LA MISE EN JEU CLINIQUE

Il'y a, comme [l'a, le premier, soulign Philippe Coumel, plusieurs raisons pour
considerer la dispersion de lintervalle QT comme totalement artefactuelle :b
I'index de dispersion consiste mesurer la dVerence entre le QT le plus long et le QT
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le plus court, ce qui fa aucun sens, rien ne dit en\éet que ces valeurs, comme toutes
valeurs extmes, soient repfsentatives ;D mais surtout il faut se rappeler que
I'ECG n'est que la projection thoracique des vecteurs myocardiques, et de hom-
breusestudes comparatives ont montr que la dispersionelectrique sur la surface
thoracique n'stait en rien correlee avec la dispersion des potentiels de surface
myocardique [8, 9] ;D les trrs nombreuses publications visant utiliser cette
dispersion comme index pronostique font fourni que des resultats contradictoires
[8-11,27].

Lorsqu'il s'agit de surcharges mcaniques simples, comme dans la cardiopathie
hypertensive, la prolongation du QT est corflee avec le degr d'hypertrophie et sa
valeur pronostique est indiscutable. Gest bien un index du degr d'adaptation
[24-26, 28]. Les ssultats sont beaucoup plus diiciles! interpreter dans les cardio-
pathies ischmiques [30, 31]. Dans ce type de cardiopathie, le plusefluent, le
remodelage post-infarctus modee consicdrablement la structure anatomique du
myocarde et donc la nature des gradients. De plus les patients y 3@ent frequem-
ment d'isch-mie aig6e, laquelle mod®e tres signigcativement la dur e de lintervalle
QT [31] et la forme de londe T B ce qui rend la mesure de'intervalle QT plus
diVicile.

Il faut en eVet rappeler une notion anatomique souvent omise. Lelour n'est pas une
simple sphre creuse et la paroi du Gur n'est pas faite de®bres homognes et
paralleles. Les®bres ventriculaires sont obliquit » variable selon la topographie en
surface, mais aussi dans la profondeur. La structure en corde» trois fois helico+
dale de la bande contractile qui constitue le myocarde ventriculaire est umeidence
anatomique, phylogrnique, et embryologique, co®mee par I'imagerie [18, 32].
Cette structure en corde est mo-e dans les cardiopathies dilais, cest la perte de
la complexite de cette structure qui va€tre responsable en grande partie de la
diminution de la fraction d'ejection [19]. L'etude des gradients transmuraux ra
jamais tenu compte de ces considations, elle reste faire.
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DISCUSSION

M. Yves GROSGOGEAT

Pourquoi le QTc est-il diffrent chez Thomme (0,39 sec) et chez la femme (0,44 sec) ?
Peut-on mesurer«ritablement avec prcision lespace QT en pratique clinique ?

Les diVerences homme/femme sont erMet bien connues, mais gn ignore les raisons qui
peuvent dailleurs n'€tre qu'anatomiques. La mesure d€intervalle QT en clinique rest
pas simple, dabord parce quil n'est pas le nfEme dune derivation ! I'autre, et que le
retour ! la ligne iscorlectrique n'est pas toujours bien marqu. Il existe un programme
automatique de crtection, mis au point! Lariboisiere par Philippe Coumel, et qui est
entre dans la pratique courante. Par contre, le rat ta pas donde T, ! temperature
normale, la repolarisation est une sorte de grosse bosse qui fait suite au QRS, mais sa
determination, manuelle, est une mesuré&able, comme nous 'vons cemontre avec
Christophe Baillard.
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M. Louis GUIZE

Existe-t-il une susceptibilk genetique dans le degrd'allongement de'intervalle QT lis f
I'hypertrophie ventriculaire gauche acquise, comme cela est obsemc certains ndica-
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. Ily a quelques anes en ¥et,
plusieurs observations de QT long ontte rapportees, avec manifestations cliniques
graves, et réme mort subite, apr s absorption de plusieurs types de maicaments qui, en
se®xant sur certains canaux ioniques,svelent des mutations cliniquement latentes. Il est
tres possible que 'hypertrophie revele egalement des QT longs enetiques, et que
I'allongement, modeste, deintervalle QT du au processus adaptatif, puisse voir se¥ets
en quelque sorte ampli®es par le fait que le patient soit porteur dun QT long hereditaire
jusque-I cliniquement latent. Le méme discours peutétre tenu pour lesepisodes iscl-
miques, suggre par Philippe Coumel. Une anomalie latente, gnetique, du QT pourrait
tres bien expliquer certaines morts subites survenant chez des patients ayant une hyper-
trophie cardiaque apparemment bien tolree.

M. Alain LARCAN

I c€te des mcanismes gnetiques, mdicamenteux et mcaniques, il ne faut pas oublier les
causeslectrolytiques et spcialement les modications de'lion Ca?* ? Quel estle made de
surcharge que vous utilisez ? Dansypertrophie assoee ou nonf l'isctrmie et au
remodelagestudiez-vous 'histochimie topographique et, eflectrophysiologie, y a-t-il
inter,t f faire des enregistrements sous endocardiqueptardique en les comparant ?

Tant que la surcharge mcanique est bien tofree, ' quilibre ¢lectrolytique est consery.
Les anomalies bien connues déihtervalle QT dans lhypocalcomie par exemple sont
clairement un autre chapitre. Par contre, il est intressant de rappeler g I's chelon
molsculaire et ionique le mcanisme par lequel le QT 'allonge peut varier dune espce
animale! ['autre. Chez lhomme et la plupart des mammifres de laboratoire, le mca-
nisme dominant est une ¢duction d'un courant sortant, 1tO. Chez la souris, le courant en
cause estd,, quiestun courant entrant et dont lactivite est augmente, mais le € ur de
souris battres vite,! 300 bpm, et ce mcanisme est probablementstessaire pour obtenir
une relaxation et un remplissage coronaire\écaces lorsque la frquence cardiague est
levee. Nous avons utilie pendant des anmes les stnoses de'borte abdominale, SAA,
chez le rat (ou le lapin), mais cette technique pose des prebies de reproductibilit. On
obtient aussi desenormes hypertrophies en combinant SAA et insiMisance aortique
(obtenue au moyen dun mauvais cathterisme retrograde, technique mise au point par
PY Hatt). Actuellement on utilise plus la stnose de laorte thoracique chez le jeune
murin, ce qui a 'avantage de donner des surcharges-ganiques tres progressives. Nous
utilisons I'histochimie du myocarde, en fait surtout limmunohistochimie, cest un outil
de base particultrement developpe dans notre groupe qui est actuellement dirigpar JL
Samuel qui est une des pionmies en ce domaine. Il est important & tudier les diverses
couches du myocarde, vous avez parfaitement raison, mais ciest pas simple car le
myocarde ra pas une structure homogne, type ballon, mais une structure complexe de
type " serpillere " qui est rarement prise en compte dans la plupart desudes.
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M. Andr VACHERON

Quel sont les mdicaments qui entranent la meilleure rgression de hypertrophie et donc de
I'allongement des QT ?

Les inhibiteurs de lenzyme de conversion sont certainement les plugieaces et ceux qui
ont le moins deVets secondaires, ils agissent, comme tout le monde le saita fois au
niveau de la charge et au niveau trophique proprement dit. Tous les hypotenseurs
courants sont &/icaces, test le facteur mcanique est dterminant. C'est ce quia montre

il y a longtemps 'un de nos amis communs, le regrettProfesseur Krayenltéhl, ! Zurich,
en-studiant les eVets de la correction chirurgicale tLine stnose aortiqgue non seulement
sur le poids du @i ur, mais aussi sur laBbrose.
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Le taux d'hygrometrie murale,
indicateur de la presence de la moisissure
Stachybotrys chartarum dans les logements
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Wall relative humidity :
a simple and reliable index for predicting
Stachybotrys chartarum infestation in dwellings
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ReSUMe

Du fait que la moisissure Stachybotrys chartarum (S.C.), retrouvee dans certains loge-
ments, a pu €tre rendue responsable d'effets sanitaires graves, son identi®cation parast
necessaire. Les logements abritant cette moisissure stant nombreus, il serait utile d'avoir un
indice simple et ®able permettant de predire sa presence. Le but de cette stude a st de
comparer le taux d’humidimetrie murale (HM) au type de moisissure identi®ee. Quatre
cent cinquante six prel,vements muraux, venant de 100 logements ont ainsi ste examines.
L'identi®cation de la moisissure a ste effectuse par examen au microscope optique d'un
chantillon preleve sur le mur par la technique du papier collant. Le taux moyelp (E.T.)

d'HM (%) a «te beaucoup plus ¢leve (97,0 b 6,1) surles 30 murs 0 S.C. a «t* identi®s,

que sur les 291 murs 0 une autre moisissure a st mise en svidence (41,84,8) et les

137 murs 0 aucune moisissure n'a te retrouvee (389 34,8). On retrouve une forte
relation statistique entre I'HM et I'hygrometrie ambiante. Toutefois, du fait de la dispersion
des donnees, ce dernier param,tre ne peut valablement servir de substitut ! la mesure de
I'HM. En conclusion, cette stude montre que la simple mesure de I'HM peut servir
d'indicateur ! la presence de la moisissure S.C. dans les logements.
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SUMMARY

As the indoor mold Stachybotrys chartarum (SC) has been linked to serious health
disorders, its identgcation 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 identiBcation studied on 458 samples collected from 100 dwellings. Mold icRati

tion was based on direct microscopic examination of wall samples collected by the gummed
paper technique. Mean SD) wall RH (%) was much higher (97.0p 6.1) when SC was
identi®d (30 samples) than when other molds were id&etil (291 samples, 41.B8 36.9)

and when no molds were ide®td (137 samples, 3819 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-
cHtes, ordre des Moniliades, famille des Dmaci'es. En microscopie optique, elle
posside des conidiophores (structure supportant les conidies ou ensemble de spo-
res) noires, souvent verrugueuses, portant leur sommet un groupe de phialides
donnant eux-m$mes naissancé des spores globuleuses, de grande taille, noires et
granuleuses. Elle occupe une place partictite dans le groupe des moisissures
domestiques. En ¥et, certaines de ses souches produisent des mycotoxine®¥l
son appelation famili#re de« moisissure toxique»), notamment des trichoth'c#nes
macrocycliques hautement toxiques, puissants inhibiteurs de la syritse prot'ique.

On la suspecte thtre ! I'origine de graves ¥ets 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 avoirichportantes consquences pour la
famille, notamment une"vacuation du logement infest. Or des moisissures et des
d"gé&ts des eaux se rencontrent dans de nombreux logements, en moyenhe2s %
dans les pays froids tels que la Scandinavie et 239 % des pays$ climat de mousson
[3].

Il est donc diVicile, pour des raisons ®nanci res, de rlaliser 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 prisence dé&. C..

MAT « RIEL & M « THODES

S lection des logements

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

Chaque visite comporte un questionnaire ttaill! sur les caractristiques du loge-
ment et de son mode tutilisation (r!sultats non rapport!s ici), une inspection
visuelle de tout le logement, la mesure de la terhmture et de thygrom!trie
ambiante (Digital Hygrometer, Marlow, Grande-Bretagne) et du taux dHM (Pro-
timeter Surveymaster, Marlow, Grande-Bretagne). Lhygrom!trie ambiante se
mesure" I'aide dun capteur sensible' la temp! rature et" I"humidit!. Les valeurs
correspondant au confort thermique se situent entre 40 et 60 %. Quaht'humidi-
m!trie, elle utilise la mesure de la!rsistivit!, c'est-'-dire la d!tection du courant
I'lectrique qui passe entre deukectrodes. Pour chacun de ces parartres, 3 mesures
ont I't! eVectu es et la valeur moyenne retenue pourdnalyse des 'sultats. Par
ailleurs, l'identi®cation des moisissures murales'a! eVectul e par! chantillonnage
de la surface externe du mur, gfce" la technique du papier collant [4, 5]. Cette
technigue sest av r! e beaucoup plus performante pour'identi®ation de S.C. que
I'' chantillonnage de lair ambiant. Le mat!riel d'l chantillonnage est fait dun
bogier cylindrique renfermant 4 lames de verre recouvertesuh papier collant. Ce
dernier estdtach! de lalame, appliqu sur la surface moisie puis remis en place sur
la lame pour l'identi®ation mycologique au microscope optique. La mise en
Ividence deS.C. se base sur'ldenti®cation des structures caradtistiques que sont
les phialides et les conidiophores. Ainsi‘identi®ation de genre peut-elle&re
r! alis! e en microscope optique [6]. Toutes les analyses mycologiques de ckttiele
ont !t! faites dans le Laboratoire de Mycologie de'lnstitut Scienti®que Louis
Pasteur de Bruxelles. Dans un logement dorinsi plusieurs pi ces comportaient des
surfaces moisies, nous avond alis! un ! chantillonnage par pi ce.

Analyse statistique

Du fait que la question pod e ! tait de savoir si un logement donh comportait la
moisissureS.C.dans au moins une des ptces! chantillonn! es, nous avonslrparti les
logements en 3 groupes : ceux dans lesquels on retrouve cette moisissure, ceux dans
lesquels on retrouve une autre moisissure, @n ceux qui he comportent aucune
moisissure. LHM a !t! calcull'e dans chacun des 3 groupes et compar par
['analyse de variance, en utilisant la fthode Bonferroni-Dunn pour les comparai-
sons 2" 2. Le niveau de sign@cation statistique retenu a t! p<0,05. Une analyse de
sensibilitt a!t! rlalis!e pour d!terminer le seuil en-dessous duquel la psence de
S.C. peut &8re ! cart! e.
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Re 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 pt sence deS.C.. Dans tous les
cas,S.C.taitassocl surI'! chantillon " d'autres moisissures. Le tableau 1 montre la

r! partition des diV! rentes espces de moisissures iderd@iles.
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Tableau 1.D Moisissures ident®!es dans ce groupe de logements.

Esp ces de moisissure identi® es

Nombre respect

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'tiM mesur! s sur le lieu de 't chantillonnage,
dans chacun des 3 groupes. Le tableau 2 fournit les valeurs moyennks)(de 'HM
dans les 3 groupes et les ¥l rences statistiques entre ces moyennes. [Rgure 1
montre qu'une HM de moins de 75 % a une valeur gdictive n! gative de 100 %
pour la pr!sence des.C.. La valeur pr! dictive positive dune HM sup!rieure” 75 %
est de 67 %. Le tableau 3 fournit la valeur moyenndx E.T.) de I'HM sur le lieu de
pr!l vement des principales autres espes de moisissures iderdiles. Toutes ces
valeurs moyennes sont bien infieures" celles releVes en cas de pisence de&.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 co#icient de corr lation entre ces 2 paramtres soit statistiquement
hautement sign®catif (p = 0,001), la dispersion des valeurs est telle tpn ne peut
pr!dire la pr! sence de5.C." partir de la mesure de 'hygrom! trie ambiante.

Tableau 2. B Comparaison des moyennesH E.T.) d'humidim!trie murale dans les 3 sous-

groupes.
iV!
Sous-groupe Moyenne E.T. entrgls\gursezcigup es

Stachybotrys chartarum 97.0 6.1

(n=30) T p<0,001......... *5
Autres moisissures 418 36.9 _é
(n=291) ’ S NS...oorr... 8
Pas de moisissure 389 348 <
(n=137) ’ ’

Tableau 3. Humidim !trie murale moyenne p E.T.) sur les murs ¢ les principales espces de
moisissures (autres quStachybotrys chartarumont !'t! identi®!es.

Moisissure ident® 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

47



Bull. Acad. Natle M d., 2005,189, n° 1, 43-54, s ance du 11 janvier 2005

Fig. 1. B R partition des mesures d'hygrom trie murale dans les 3 sous-groupes, (les poirllts arrondis
repr sententla valeur moyenne de I'hygrom trie pour chacun des 3 sous-groupes, encadri@(de son
intervalle de con®ance " 95 %.

DISCUSSION

Cette tude montre qu'une mesure simple et peu co#teuse comme celle de I'HM peut
$tre utile pour exclure ou au contraire suspecter la pr sence sur le mur &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 co&ficient d'activit en eau (a,,), 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 I'eau pure " la m$me temp rature. L'hygrom trie, comme g, est le
rapport de la pression de vapeur d'eau d'une solution vis-"-vis de celle de I'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 I'eau, est d j" connue. Northolt et
Bellermon [7] ont r sum, " partir de donn es publi es, la valeur minime de a,,

n cessaire, en conditions exp rimentales, pour la croissance deWlientes 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, aninimum 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

48



Bull. Acad. Natle M«d., 2005,189 n° 1, 43-54, sance du 11 janvier 2005

Fig. 2.B 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
etcoll[11],! partir de donn es publi es et de leurs propres isultats exp rimentaux,
ont pu tracer des courbes montrant'in” uence de la temprature et de thygrom trie
sur la croissance de di rences esfxes de moisissures sur des maaux de cons-
truction. De leurs donn esil ressort ques.C.demande une hygromtrie de 95! 96 %
pour des tempratures s tageant de 19 24#C. L'analyse des matriaux soumis!
des d g$ts des eaux [12] nv"le que les colonisateurs principaux son§.C., Peni-
cillium spet Aspergillus spUne temp rature plus lev e etla pr sence tun substrat
hautement nutritif permettent d'abaisser les besoins en eau.

La mise en vidence dune troite relation entre le taux dHM et la pr sence dé. C.
peut avoir d'importantes retomb es pratiques du fait que la mesure deHIM est
simple, peu c&teuse et®able. Elle est ralis e en route par les ingnieurs et
techniciens sanitaires appes! valuer un logement. SiTHM d passe 75 %, une
enqu*te mycologique est alors just® e car plusieurs esfces de moisissures, dont
S.C,, peuvent*tre pr sentes+ titre d'illustration, dans notre tude, seulement 153
des 458 chantillons tudi s, cestd -dire 33 %, montraient une HM sup rieure !
75 %. L'enqu*te mycologique! proprement parler ne concerne alors qun nombre
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limit de logements, ce qui rend la dnarche moins c&teuse. On peut objectet ce
raisonnement que dautres espces de moisissures, notammerAspergillus spet
Penicillium sp qui ont de moindres besoins en eau pour se delopper, peuvent aussi
relarguer des mycotoxines potentiellement dangereuses. Toutefois, pour ces'esp,

la production de mycotoxines demande une hygromirie sup rieure ! celle qui est
requise pour la croissance de la moisissure [7]. Par exemplechratoxine As cr t e
par Aspergillus ochracensu Penicillium verrucosunest relargu e quand thygrom -
trie est gale! 85-90 %, alors que la croissance de la moisissure interviénpartir
d'une hygrom trie de 82! 85 % [7]. Destauxtf's lev sdHM, tels que ceux mesurs
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, prolifre dans des environnements ‘ts humides et est tts sensiblé

la dessication. La®Rgure 1 et la tableau 3 montrent bien que les autres moisissures ont
des besoins en eau'ts variables, mais, dans aucun cas, ceux-Catteignent les taux
observ s pourS. C..

Les m thodes utilis es dans cettetude (mesure de'hygrom trie [8], et identi®cation

mycologique [7] paraissent tts ®ables. La proportion des logements retrouvs

infest s par S.C. concorde avec le rsultat d'autres tudes é/ectu es dans des
groupes de logements insalubres. Certains auteurs [10-13] ont idé@tcette moisis-
sure dans 12,8 % des logements et 4,5 % debantillons. Kuhn et Ghannoun [19]

ont publi des chWres tr's voisins alors que, dans ‘dutres tudes, la fr quence
retrouv e taitinf rieure! 3 % des chantillons.

L'absence de cortdation entre hygrom trie ambiante et prolif ration des moisissu-
resadj! t soulign e[10, 14-17]. Ceci est&au fait que des dV rences localises
de temp rature et de ventilation peuvent produire des micro-climats responsables de
taux lev s dHM, alors que I'hygrom trie ambiante reste basse. Elle a pour cons
quence le fait que la simple mesure dehlygrom trie ambiante ne peut servir de
substitut! celle de lhumidim trie murale.

CONCLUSION

La proportion de logements infest s parS.C. dans notre r gion, est de 13 %, chire
voisin de celui observ dans dautres tudesr alis es dans les pays occidentaux, dans
des groupes de logements insalubres. De ce falidenti®ation mycologique syst-
matique ne peut*tre r alis e aujourd hui en routine. Nous proposons dutiliser, !
titre de d pistage, la mesure delygrom 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 'sv're basse et de gectionner les logements qui peuvent faire
I'objet d'une tude mycologique si elle estlev e.
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DISCUSSION

M. Cyr VOISIN

Quelles sont les manifestations pathologiques glan Ipeut actuellement rattachet
Stachybotrys chartarum, et existe-t-il des tests biologiques affirmakgxistence tline
sensibilisation allergique de type inriat, semi-retarde ou retarde ?

Les relations entre exposition aux moisissures déhbbitat et sant sont aujourd'hui
encore impr cises. On sait que la prvalence des symptmes respiratoires de type irritatif
(toux, sibilances) est plus lev e parmi les personnes sidant dans des logements
contamin s par des moisissures que dans des logementgaurvus de moisissures.
Toutefois la relation de causalit est divicile | tablir avec certitude en raison de
I'intervention de facteurs de confusion potentiels tels que le niveau socieenomique ou
encore lexposition aux allerd'nes acariens. Lestudes srologiques ont pu retrouver la
pr sence dgE circulantes dirig es contreStachybotrys chartarummais la valeur dia-
gnostique de ces IgE est! lencore, sujettd discussion.

M. Fran!ois-Bernard MICHEL

Vous Havez manifestement pas souhaitlans le cadre de cette fgentation, aborder le
versant« pathologie» de cette moisissure. Mais vous ave#rament pratiqu des tests
cutarrs etremarque des manifestations de pathologie respiratoire ou autre. Avez-vous scrut
sa relation eventuelle avec une autre pathologie que vous connaissez bien, celle des
acariens ?

La particularit de cette espce fongique est de <r ter des mycotoxines, produit du
m tabolisme secondaire, qui'bnt fait surnommer aux ; tats-Unis « The toxic mold ».
Chez lanimal d'exp rience, ces mycotoxines ont des propri s pro-in ammatoires,
immunosuppressives et neurotoxiques. Chehbmme, les consquences de'exposition
domestique! cette moisissure demanderit* tre pr cis es Classiqguement on admet que
le gte naturel des acariens est repsent par la literie et, d'une mani're plus g n rale, les
textiles. On rappelle souvent! ce propos, que« |'acarien ne grimpe pas au mup. Les
classiques conseils'dviction des acariens fincluent donc pas une quelconque action au
niveau des murs. Toutefois, ce qui est vrai déHabitat en g n ral n'est probablement pas
applicable! I'habitat insalubre. Les nombreux prl"vements que nous avonst amen s

! r aliser dans des habitats insalubres ont rapidement alertenri Dumon, quir alise
dans le Laboratoire hospitalier de la Timone Marseille les identiRcations mycologiques
sur du mat riel pr lev sur les murs. Il y a not une coexistence tfs fr quente entre
acariens et moisissures. Il pourrait mme sagir d'une v ritable symbiose, dans la mesure
07? les acariens se nourrissent de moisissures et pourraiétre attir s vers elles par des
ph romones scr t es par ces derrires.

M. Pierre B" GU"
Stachybotrys chartarunrtait-il un champignon connu depuis longtemps dans les habita-
tions ? La frquencelewe signate aux$tats-Unis a-t-elle une relation avec la climatisa-

tion individuelle tr, s repandue dans ce pays ?
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Cette moisissure est bien connue des agronomes car elle parasite volontiers lesates.
Ing r e par les animaux, elle est responsable, pairterm diaire de ses mycotoxines, de
tableaux cliniques de« Stachybotryotoxicose» extr*mement graves et souvent mortels.
On se souvient que, dans les anes 30, Staline faillit passer par les armes degvrinaires,
apr"s le d c"s de plusieurs milliers de chevaux intoxigis de cette mariire en Ukraine !
Cette moisissure at identi® e pour la premi're fois par Corda! Prague, en 1837, sur du
papier peint. Ce Hest pourtant que beaucoup plus rcemment, en 1994! |'occasion
d'une srie de d c's observs chez des nourrissons vivant dans des logements insalubres,
qgue son 't le pathog'ne chezlhommea t voqu . En France, ellena t que rarement
signal e dans les logements, du fait que les techniquesidénti®ation mycologique
utilis es jusqualors ( chantillonnage dair, recueil dans une bae de P tri) n' taient pas
appropri es! cette espce tr's adh rente aux murs et donc tf's peu aroport e. Les
conditions particuli"res de dveloppement de cette esge fongique (hygromtrie tr's
forte et pr sence dun substrat cellulosique) nen font pas une moisissure retrouve avec
pr dilection dans les circuits de climatisation. Son territoire t lection est repr sent par
les logements humides comportant des cloisons en placdabpk (dont on rappelle quil est
constitu d'un m lange de p#tre et de carton).

M. Jacques-Louis BINET

Pratiquement, que fait-on des logements dans lesquels cette moisissure est setduv
Quelles sont les mesurégrendre ? Btruire, peindre, striliser ?

Aux ; tats-Unis, une v ritable psychose ®st d velopp e! propos de cette moisissure
depuis quelques anres! ce sujet car, il y a une dizaines'dnn es, on a mis I'hypoth”se
selon laquelle les mycotoxines delle lib"re ont pu *tre ! I'origine d'une sriede d c'sde
nourrissons vivant dans des logements insalubres. Cesctis sont survenus dans un
tableau dh morragie alv olaire (parmi les mycotoxines scr t es se trouve une hmoly-
sine). La grande presse et hme la « pressel sensation» sest empare du sujet, si bien
que ces logements sont devenus\dciles! vendre En pratique, les dV rentes autorit s
sanitaires (minist'res de lenvironnement, bureaux municipaux ¢hygi'ne) et les Socit s
Savantes ront pas propos ! ce jour une conduite spci®que vis< -vis de cette moisissure.
On peut d'ailleurs,! ce propos, $ tonner que 'on consid're! ce jour que la dangerosit
de toutes les moisissures soit latme, alors que leur mtabolisme est manifestement trs
variable ! Les Recommandations formules par les pouvoirs publics et Soci s Savantes
sont bas es uniguement sur la surface occupe par la moisissure. Les mesures pgonis es
vont du simple nettoyage avec une solution javelig au retrait de tout mat riel conta-
min , avec des prcautions sur le chantier qui sont les rhrmes que pour une dcontami-
nation de b$timents amiant s.

M. Claude MOLINA

Le stachybotrys chartarum est-il observplus particuli rement dans certainesegions
(PACA) ? En effet, dans le registre belge des moisissures domestique§'{Molard), il
n'arrive guen 11™€ position apr s Aspergillus Penicillium, Alternaria. Vos constatations
sappliquent-elles aux domiciles particuliers ou aux locaux de travail etéerde mycotoxi-
nes peut-il expliquer I€" sick building syndromé obsery en milieu professionnel souvent
climatis* ? Ne pensez-vous pas prendre contact avec le Centre Seipriet Technique du
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B*timent (CSTB), organisme officiel qui a pour but de prciser les normes des maiaux
utilises dans la constructioh I'« chelon frarfais et europen et pourrait conseiller utilement
les responsables de construction de logements poiter les moisissures ?

Dans notre srie, le Stachybotrys chartarumest retrouv dans 13 % des logements
insalubres. Ce pourcentage 'mscrit dans la fourchette des chires publi s dans la
litt rature. Nous ne pensons pas que la Rjion P.A.C.A. se singularise de ce point de vue.
Les mycotoxines pourraient en ¥et intervenir dans la getise du syndrome des&iments
malsains,! ¢/t d'autres aro-contaminants. Le C.S.T.B. se proccupe en &et des risques
inh rents! ['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 nmigux moins
hygroscopiques sont thres et dj! disponibles sur le march.

54



Bull. Acad. Natle M+d., 2005,189 n° 1, 55-69, sance du 11 janvier 2005

Formes autosomales r e cessives
de la maladie de Charcot-Marie-Tooth
M ots-clés : Amyotrophie charcot-marie-tooth. ~ Gene récessif.Hérédité. Biopsie.

Autosomal recessive forms
of Charcot-Marie-Tooth disease

Key-words (Index Medicus): Charcot- Marie-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 pevalence de mariages consanguiriss tedite autosomale fcessive
rend compte de la majont des formes de maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT).
Comme pour les CMT de transmission dominante, il est habituel de téfficier les formes
demyelinisantes (CMT 1 autosomale fcessive : CMT 1-AR ou CMT 4) des formes
axonales (CMT 2-AR). Les analyses gnetiques de grandes familles de transmission
recessive ontte un moyen efficace desdouvrir de nouveaux gies GDAP1, MTMR?2,
MTMR13, KIAA1985, NDGR1, p eriaxine, lamine) (tableau 1) ; du fait de la grande
heterogeneite des signes cliniqueslectrophysiologiques et histologiques de ces malades, il
est g qu'il reste de nombreux autres,ges! decouvrir, ce qui pourrait encore compliquer
la classication. Des plnotypes cliniques et surtout histologiques permettent de Soap
nerlaresponsabilitd'un g ne spci®@ue ; la biopsie du nerfgipherique peut alors orienter

la recherche de biologie matulaire, qui actuellement encore, demande beaucoup de temps
et n'est ralisee que dans peu de laboratoires ¢rsp cialises.

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 id@diseveral 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
class®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 appeles
« neuropathies hr ditaires sensitives et motrices (NHSM) sont les maladies
neuromusculaires les plus frquentes (1/2500), bien que la pralence soit variable
selon les populations. Ces ¥ections sont tf's h t rog”"nes sur le plan clinique,

lectrophysiologique et gn tique avec plus de 30 loci et 17 "ges actuellement
identi® s. Cliniguement, les maladies ou syndrome CMT se caracisent par des
pieds creux, une atrophie proni“re et une perte de la sensibilitdistale. Il convient
d'insister sur le fait que le phnotype clinique historique de la maladie de CMT &est
consid rablement largi au @ des annes.

En 1968, Dyck et Lambert [1] ont distingu par des tudes lectrophysiologiques et
histologiques, deux types Isionnels ; le type 1 : CMT-1 correspond une atteinte
my linique initiale du faitd 'une r duction signi®cative des vitesses de conduction en
rapport avec des signes histologiques deihy linisation et remy linisation associ s

! des bulbes ¢tbignon ; le type 2 : CMT-2 axonal, est caractris par des vitesses de
conduction nerveuse proches de la normale alors que lgsides histopathologiques
montrent des signes de dj n rescence axonale. En Europe déduest, 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 bassirditerran en
qui ont une haute pr valence de mariages consanguins, la fluence des formes de
transmission autosomale rcessive est souvent sugeure! 50 %. Cest pourquoi les
analyses gn tiques de grandes familles en particulier '‘dfrique du Nord se sont

r v I es tr's e/icaces pour dcouvrir de nouveaux gnotypes CMT (tableau 1).
Depuis plusieurs dcennies, il est connu que le pmotype clinique des formes
r cessives apparaplus pr cocement dans'enfance et est tvolution 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 rcessive. Pour des raisons peu claires
correspondant simplement la chronologie de leur description, les formes dny -
linisantes r cessives sont actuellement domm 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 rcessive ;
Ouvrier et coll. [3] ont d crit des formes sporadiques de neuropathie sensitivo-
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Tableau 1.D Formes autosomales rcessive® CMT B Formes simples.

Acronyme - Nom Gellocus Type MIM
CMT 4A GDAP1 1 | 606598, 607831, 607706
CMT 4B MTMR2 1 603557
CMT 4B2 SBF2 1 604563
CMT 4C KIAA1985 1 608208
CMT 4D (HSMN-Lom) NDRG1 1 601455
HMSN Russe 10923 1 605285
CMT 4E EGR2 1 605253
CMT 4F Periaxine 1 605725
CMT 4H ? 1
CMT 2A-AR Lamine A/C 2 605588
CMT 2B-AR 19913 2 605589
(CMT 4A GDAP1 2 |606598, 607831, 607706
1:d my linisant
2 :axonal

motrice axonale chez'enfant tr's jeune, probablement de transmission cessive.
D'un point de vue pratique, comme celaat r cemment soulign par Pleasure [4],
lad tection etl'identi®cation d'une mutation g nigue connue comme susceptible de
d terminer une maladie de Charcot-Marie, peuvent permettre ce diagnostic alors
gu'il n'y a pas dhistoire familiale connue ou que les signes sont atypiques. Dans
["avenir, il n'est pas impossible @gnvisager une dtection syst matique et automati-
gue des gnes potentiels de patients ayant un pmotype CMT ou souVrant d'une
polyneuropathie d volution chronique et d'apparition pr coce.

FORMES SIMPLES

La symptomatologie de ces formes est essentiellement neuropathique, maiam
moins peut*tre associe! quelques | ments dysmorphiques.

Neuropathies dmy linisantes (CMT 1-AR ou CMT 4) (tableau 2)
Lamajorit des syndromes CMT rcessifs sontdmy linisants ; plusieurs gnes ont
t I cejouridenti® s.

La maladie de Dejerine-Sottas,! I'origine d ®nie comme une polyneuropathie
s v're, d my linisante de transmission autosomale icessive et de dut infantile,
peut*treli e! des mutations de'lun des ¢ nes suivants : PMP22, PO, EGR2, NEFL,
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Tableau 2. CMT 4 B Formes d my linisantes autosomales rcessives.

p riaxine ; ces gnes sont en fait transmis de f@n dominante our cessive. Plusieurs
ph notypes cliniques ont t d crits. Il nous semble que dsormais, maintenir cette
entit , qui en fait n'a pas de spci®cit clinique ou g n tique, ne facilite pas
I'identi®cation des malades et rend encore plus confuse les cl@&ssiions actuelles.
N anmoins, R. Ouvrier [5]toutr cemment propose lui, de maintenir le syndrome de
Dejerine-Sottas (SDS) et indique les crires diagnostiques qlil retient par rapport

! la forme classique dmy linisante de la maladie de CMT (type 1) : dbut de la
marche apt's 14 mois, ataxie, ar exie osto-tendineuse, hypertrophie nerveuse
palpable, vitesse de conduction nerveuse motrice du nerf gian ! 12 m/sec ou
moins.

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

Mutation du g, ne GDAP1

Le premier locus dune neuropathie dmy linisante autosomale rcessive at
localis par Ben Othmane et coll. [6] dans 4 familles tunisiennes au niveau du
chromosome 8qgl3. Le Hne « 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 tts pr coce, avant I$ge de 2 ans ; les
atteintes sensitivo-motrices sont &/"res surtout au niveau des membres sugpeurs.
Des paralysies des cordes vocales et du diaphragme sont habituelles. D&@fa
surprenante, une tude de plusieurs familles iden® es! partir des donn es lectro-
physiologiques et histopathologiques, a mis ervidence des Isions qui pour certains
malades sont en faveur din processus initialement dmy linisant et pour d'autres
au contraire plut/ t axonal. Les deux biopsies que nous avons obsems personnel-
lement, f'une dune famille alg rienne et lautre d'une famille libanaise ont rv |
une rar faction s v"re deskbres my linis es ; nanmoins, les | sions observes nous
semblent t*'s en faveur dun processus initialement dmy linisant : I' paisseur des
gaines de myline restantes sont tropgnes par rapport au diam'tre axonal et il existe
de signiRcatives prolif rations schwanniennes en bulbes dignon. GDAP1 est tr's
probablement localis au niveau de la membrane cellulaire ®il pourrait participer

I des interactions complexes et permanentes entre les cellules de Schwann et les
neurones ; ce Yne semble avoir des fonctions vares dans le dveloppement du
syst'me nerveux priph rique, qui restent! lucider. En 2003, 12 mutations de
GDAPlont t publi es.

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

CMT 4B1 : mutation de la Myotubularin-Related Protein 2 (MTMR 2) (chromo-
some 11g22)

Le locus de cette &ection fut localis sur le chromosome 11922 dans une famille
italienne 0? 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 : ltalie, Alg rie, Arabie
Saoudite, Inde, Angleterre etc. lls appartiennent tou$ 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 dbut est tr's pr coce associant une faiblesse proximale et distale des
membres inf rieurs qui Saggrave progressivement, suivie par une atteinte des mem-
bres suprieurs. Il y a parfois galement atteinte de la musculaire faciale et bulbaire,
surdit et faiblesse diaphragmatique. Les patients adultes sont souvent handicap
de fa@n s v're et vivent en chaise roulante. llIs dc"dent aux environs de 40 ans le
plus souvent du fait dune inswisance respiratoire.

Surle plan histologique, les Isions se caractrisent par de nombreuses prolifrations
my liniques aberrantes autour de'exone @g. 1). Nous avons ident® des neuropa-
thies cong nitales avec ce type de sions en 1987 [9], puis'@utres familles ayant une
transmission autosomale rcessive ont t rapport es par la suite. Sur lesRbres
dissoci es, ces Isions ressemblent de multiples | sions juxtapos es, de type toma-
culaire. Les mutations MTMR2 semblent exclusivement concerner des malades qui
ont ce type de I sions pathologiques.
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Fig. 1.B Micrographie lectronique, section transversale. Prolifration my linique aberrante dune
@®bre my linis e entour e de cytoplasmes schwanniens dispasen bulbes tbignon. CMT-AR
4B. Mutation MTMR2. (Barre =1 n).

CMT 4B2 : mutations du g ne MTMR13

Un second locus associ! de telles prolif rations aberrantes myliniques dans le
cadre du CMT-AR a t localis au niveau du chromosome 11g15 dans une famille
tunisienne. Des mutations du §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 peuttre absent.

Il faut souligner que nous avons observdes cas avec ces anomalies morphologiques
tr"s particuli"res, qui i taient pasli s! des mutations ni du dne MTMR2, ni du
g'ne MTMR13 ; actuellement donc, dans ce contexte clinique, @ tique et histo-
logique, il existe donc des patients dont le ou les'ges mut s ne sont pas encore
reconnus. De plus, ce type de kions my liniques peut*tre observ dans certaines
formes dominantes de CMT 1B testd -dire li es! des mutations du gne PO comme
Nnous avons pu nous-mme le constater.
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CMT 4C

Cette forme de CMT-AR a t localis e sur le chromosome 5g23-g33 dans deux
familles alg riennes consanguines. Senderek et coll. [10] ontcemment ident®
dans 12 familles des mutations‘dine prot ine mal caractris 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 dcrit le ph notype clinique habituel : apparition des
premiers signes$ I'$ge de 5 ans environ et dormation rapide des pieds et du rachis.
Le d ®cit moteur est peu grave ; nanmoins, il peut y avoir une perte prcoce de la
marche et des d¥icult s respiratoires. Le ralentissement des vitesses de conduction
nerveuse est mod . La s v rit de ['atteinte neurologique semble varier selon les
familles. Sur des biopsies nerveuses de plusieurs familles hollandaises en 1999,
GabreHs-Festen et coll. [12] ont dcrit des | sions histologiques assez particlilies :
prolif ration de membranes basales en bulbesalgnon autour de plusieurs axones
non my linis s ou en voie de dmy linisation, associes! de rares prolif rations
cytoplasmiques schwanniennes ; l&&bres amy liniques sont galement anormales
du fait d'extensions cytoplasmiques allonges, anomalies qui peuvent aussi concer-
ner les@bres my linis es. Nous avons co@m ces | sions particuli"res qui permet-
tent de distinguer le CMT-4C des autres formes dny linisantes de CMT-AR chez

un cas algrien non encore publi (®g. 2). D'autres familles ont t rapport es en
provenance du bassin mditerran en.

Dans un autre cas dorigine alg rienne cor®rm par la biologie mol culaire, nous
avons eu la surprise tbbserver des Isions axonales typiques dine « neuropathie!
axones gants» ce qui indique donc que la maladie CMT-4C (d®nie par une
mutation du g"ne KIAA1985) se caractrise par une ht rog n it des |sions
nerveuses histologiques.

CMT-4D (neuropathie de Lom)

Kalaydjieva et coll. [13] ont attir ['attention sur une nouvelle neuropathie rcessive

d my linisante survenant chez les gitans ; son nom est celui de neuropathie de Lom,
du nom d'une ville bulgare @ cette a/ection fut reconnue la premfre fois. En fait,
cette maladie at d crite il y 25 ans par une neurogn ticien bulgare le Docteur
Abadjien, dans sa th'se de mdecine qui ne fut pas publie. Le ph notype clinique
est assez homdine. Le d but des perturbations de la marche survient autour de
4! 10 ans avec des dficult s pour utiliser les mains qui apparaissent vers I&ges de
51 15 ans. Sy associent une atrophie musculaire distale g're, des paralysies des
pieds et des dformations des mains ainsi que des troubles sensitifs de tous les types.
La surdit est un sympt me caractristique d& ! une neuropathie du nerf auditif
avec pr servation des fonctions des cellules cocldires ; il y a de sv"res perturba-
tions des potentiels voqu s auditifs. Des anomalies osseuses, particiement des
pieds, sont fr quentes. Les examenslectrophysiologiques rv"lent des vitesses de
conduction nerveuse motrice tts lentes, au dbut surtout au niveau des membres
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Fig. 2. Micrographie lectronique, section transversale. Les cytoplasmes des cellules de Schwann
amy liniques pr sentent des extensions allongs. CMT-4C. Mutation KIAA1985. (Barre =
0,5n).

sup rieurs ; il n'est pas rare quavec | volution, les nerfs deviennent instimulables.
Les latences distales sont augmerds. L' lectromyogramme met en vidence de
s v"res signes de chervation dans tous les musclestudi s. King et coll. [14] ont
rapport les anomalies ultrastructurales nerveuses fiph riques de 5 cas. Ces
auteurs ontd crit des | sions typiques de dmy linisation-remy linisation associ es

! une perte axonale progressive etg're ; les mod®cations de type hypertrophie en
bulbes doignon sont pr sentes chez les patients les plus jeunes, puignessent,
probablement du fait de latteinte axonale, selon les auteurs. utres anomalies
morphologiques dont la valeur diagnostique est diicile ! appr cier,ont t rappor-

t estels que des aspects de ntipe mal compact e et des accumulations de matiel
tr"s h t rog"ne dans lespace adaxonal du cytoplasme schwannien. La mutation
R148X dans le g ne de« N-myc downstream-regulated gene » (NDGRG1) sur le
chromosome 8924 at d tect e chez tous les malades atteints. A Lom, la fguence
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des porteurs de'lanomaliedud'nea t estim e! 16,1 % du total de 124 personnes
gitanes non atteintes. Le taux global des porteurs est estitn 6,1 % parmi un groupe
de 443 gitans, sans atteinte neurologique, arigine et de pays dV rents ;! I'exclu-
sion du groupe Lom, la fr quence de la mutation est globalement seulement de
2,2 %. Cette forme particuli're de CMT aaussi t observ e en Espagne, Slowie et
Italie.

La forme russe de CMT : CMT4-R est une des trois polyneuropathies avec le
CMT-4D et le syndrome « cataracte congnitale, dysmorphie faciale, neuropathie»,
quia t identi® e etcaractris e dans la population gitane europenne. Cette forme
a t diagnostiqu e chez des maladesHspagne, Roumanie et France. Le pmotype
clinique est voisin du CMT-Lom, sauf la surdit qui n'est pas un symptme 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 glis es ont mis en vidence une perte des grandegres my li-
nis es et de nombreux bouquets de g n rescence axonale. Cette forme a@vection
semble induite par une mutation fondatrice survenue au niveau du chromosome
10g22.1 dans un intervalle tts court.

CMT-4E

Warner et coll. [15] ont rapport une mutation r cessive EGR2 (lle268Asn) dans
une famille avec parents consanguins. En fait, comme pour PO et PMP22, céags
sontle plus souventimpliqu s dans les syndromes CMT dominants. Il fest pas clair
actuellement de savoir ‘sl convient ou non de maintenir dans la clas$cation, cette
forme de CMT-Eenr alit due! un manque de consensus, comme nouavonsd j!
signal , concernant les critres diagnostiques du SDS. Des cas de SDS rappost
sont donc en ralit des CMT-1 ayant un tr's sv"re ph notype clinique ou des
neuropathies hypomy linisantes congnitales. Quelques auteurs ont rapport des
casr cessifs de CMT ou de SDS lis! une mutation de PMP22. Nous avons observ
le cas dun enfant de 5 ans qui prsentait une neuropathie hypomylinisante s v're
dont la m"re portait une mutation de PMP22 et le gre une d | tion du m*me d'ne
(cas non publi s). En 1993, Roa et coll. [16] ont dcrit un patient avec une mutation
ponctuelle responsable dine substitution dun acide amin (Thr118Met) dans le
g'ne PMP22. Cependant, ce malade avait non seulement cette mutation mais aussi
une d | tion de PMP22 dans lautre all*le. Au contraire, un de sesRls taith t ro-
zygote pour la mutation et ne pr sentait pas datteinte clinique. Un autre malade
avec lanfme mutationa t d crit par Nelis et coll. [17] qui sinterrogent en fait sur
la responsabilit de cette mutation dans la survenue de la maladie de CMT-1 ; pour
ces auteurs, il pourrait sagir 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 dl tion de la r gion du
chromosome 17p11.2 et une mutation de PMP22 d&lutre all'le (Arg157Gly). De
nouveau, le v 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 ctrit 3 malades atteints de SDS (de la
m*me famille et dont les parentstaient cousins germains) quitaient atteints d une
mutation Arg157Trp tout ! fait proche de celle constate par Numakura et coll. [19]
sur les deux allles du d'ne de PMP22.

CMT-4F

Les mutations responsables'dine perte de fonction du gne de la p riaxine (chro-
mosome 19q13) dterminent des neuropathies s/"rementd my linisantes, autoso-
males r cessives. Le peu de patients rappom ont un ph notype clinique CMT grave
comportant des troubles sensitifs importants. De tels signes sensitif®ititaires sont
rarement signals dans les syndromes CMT. Nous avons observune biopsie
nerveuse : comme celaa d crit dans quelques autres rares publications, il agit
essentiellement dine d my linisation tr"s sv"re avec des Isions de remylinisa-
tion ; il existe en &/et de fr quentes, typiques, prolifrations schwanniennes en
bulbes doignon associes parfois! des Isions de type tomaculaire ou! des
prolif rations my liniques anormales. Takashima et coll. [21] ont aussi @rit des
anomalies des boucles myiniques de lar gion paranodale et de discttes anomalies
plus complexes au niveau deslnuds de Ranvier.

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

Trois lociont t ! ce jour d tect s : un sur le chromosome 1g21.2 (CMT2A-AR)
dans une large famille marocaine consanguine, un sur le chromosome 19q15.3 pour
CMT2B-AR etun autre sur le chromosome 8g21.3. Deuxgnesont t identi® s. Le

« Ganglioside-Induced DiVerentiation-Associated Protein 1» (GDAP1) estli au
chromosome 8. Curieusement, comme nousalons dj! 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 gne de la
lamine (LMNA) qui code la prot ine d' enveloppe nuclaire lamine A/C,! partir de
trois familles alg riennes li es! lar gion 1921.3. Il est probable que des familles
CMT2-AR sontli es! d'autres d'nes. N anmoins, il n'y a eu que t's peu dobser-
vations cliniques rapport es de formes CMT2-AR depuis les prenires six familles

d crites par Harding et Thomas [3] : deux par Ouvrier et coll. [4] et dix-sept par
GabreHs-Festen et coll [12]. Tous ces cas ont en commun lavsrit du tableau
clinique. Une famille avec acrodystrophie a aussit signal e. Tazir et coll. [23] ont

r cemmentd crit un groupe de 21 malade$ partir de sept familles algriennes sans
parent entre elles, avec la rfme mutation R298C dans le gne lamine et des
ph notypes cliniques t's variables. Le dbut des troubles est entre 6 et 27 ans, avec
une moyenne de 14,4 4,6 ans. L' volution varie aussi considrablement dun
malade! I'autre. 12 patients ayant une dure moyenne d volution de 10! 15 ans
avaientun ph notypetr*ssv're, caract ris par une faiblesse distale des 4 membres,
associe! une ar™ exie ainsi quune atteinte des muscles proximaux. Au contraire,
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9 avaientle ph notype CMT habituel sans atteinte proximale, apt's une volution de
la maladie de 5 18 ans. Les tudes lectrophysiologiques mettaient envidence des
vitesses de conduction nerveuse motrice du nerf wian dans la limite de la normale
chez presque tous les patients. 6 malades ont eu une biopsie nerveuse quEcomit
la rar faction tr"s sv"re des@®bres my linis es dans tous les cas. Cette forme de
CMT2-AR associ e ! la mutation R298C semble dV rente des autres types de
CMT2-AR. La variabilit de I'$ge de dbut et de I' volution sugg're fortement
['action de d'nes modcateurs qui restent nanmoins ! identi®r. La grande
variabilit des ph notypes cliniques induits par des mutations du ‘the de la lamine
reste inexpliqu e. En plus du CMT2-AR, ces mutations peuvent en¥et induire une
dystrophie musculaire de type 1B, une dystrophie musculaire de type Emery-
Dreifuss dominante ou r cessive, une myocardiopathie dilae, une lipodystrophie
familiale partielle, une dysplasie acro-mandibulaire et la progia. Il semble donc
qgu'il y ait des domaines fonctionnels distincts dans ce'ge, qui sont essentiels au
maintien et! l'int grit de diV rentes lign es cellulaires. Jusqli maintenant, la
mutation R298C tait restreinte! un ph notype CMT. Cependant, ont t rappor-
t sr cemment des patients avec des mutations lamine associant une lipodystrophie
I des anomalies musculaires squelettiques et/ou cardiaquesautres cas de CMT
associs! une myocardiopathie ou delassociation de CMT! des anomalies du tissu
adipeux pourraient suggrer des m canismes communs. Aucun des patients de Tazir
et coll. [23] navait d'atteinte cardiagque, ni du tissu adipeux. Cependant, uneude
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 ehtra>ner une
d faillance cardiague et la mort subite. Goizet et coll. [24] ont 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 'the LMNA puisse *tre responsable de formes autosomales
dominantes et r cessives des maladies de CMT axonales.

FORMES COMPLEXES

D sormais, il nous semble possible'tht grer dans ce groupe, des pmotypes CMT
r cessifs assocs ! des |sions du systme nerveux ou viscral plus ou moins
complexes (tableau 3).

CONCLUSION

Au cours de ces derrires ann es, des tudes de plusieurs grandes familles consan-
guines qui constituent des isolats sgialement autour du bassin mditerran en, ont
conduit! lad couverte de gnes responsables de photypes CMT r cessifs varis.
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Tableau 3.D Formes complexes.

Acronyme - Nom Gfnellocus Type MIM
Refsum PHYP-PEX7-PEX1| 1 | 266500, 600964, 602026
CMT 4B2 SBF2 1 607697
NAG Gigagoxine 2 256850
CCFDN CTDP1 2 604168
Marinesco-Sjlgren 5g31 248800
Anderman G"ne SLC12A6 2 218000, 604878
Avec ataxie TDP1 2 607198, 607250
Avec signes pyramidaux 8021 2 607731
RM/Surdit /rar faction
des@bres ? 2 214370

de grand diani'tre

1: Formes d my linisantes

2 : Formes axonales

CCFDN : ™ Congenital Cataracts Facial Dysmorphism Neuropathy Syndrome'
RM : retard mental

NAG : neuropathie ! axones gants.

De tous les gnes connus actuellement pour induire des syndromes CMT, sept sur
dix-sept sont transmis de f@n r cessive. La sigr&cation de la multiplicit de ces
g'nes, que ce soit thilleurs pour les syndromes CMT rcessifs ou dominants, est
actuellement dautant plus inexpliqu e que la fonction cellulaire de plusieurs de ces
g'nes reste inconnue ou mal connue. Conserverappellation syndromes CMT
permet encore de prendre en compte, sans rigidiexcessive, les #i rents ph noty-
pes cliniques et histologiques ls ! de nombreux g'nes dont beaucoup restent
d'ailleurs frement! identi®er. |l faut aussi reconnatre que la classkcation actuelle
de ces syndromes CMT est pour le moins discordante.

Parfois, les aspects histologiques, bien que non sp®&gues, peuvent sugger et
orienter le clinicien vers un gne pr cis comme test le cas par exemple pour
CMT-4B et CMT-4C. Cependant, nous avons observ qu'une anomalie du nfme
g"ne peut parfois conduire! des ph notypes histologiques dV rents (CMT-4C), ce
qui souligne encore la complexitetI'h t rog n it des syndromes CMT. A lheure
actuelle, la d tection syst matique rapide de toutes les mutations de ces septrges
pour une famille ou un patientdonn estdVicile ; de telles tudes ne peuvent enéet
*tre r alis es que dans des laboratoires hautement gpalis s.
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DISCUSSION

M. Andr VACHERON

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

+ I'heure actuelle, on sait que des mutations Wirentes du gne de la lamine sont
susceptibles de derminer des maladies varies dont certaines formes rcessives axonales
de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) que nous venons de vous peentet, et
entre autres galement la progeria et un syndrome de Werner atypique. (Mais il agit
aussi des &ections suivantes : myopathie des ceintures de type 1B, dystrophie musculaire
d'Emery-Dreifuss, certaines cardiomyopathies dilaes avec troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire, dystrophie mandibulo-acrale, dermopathie restrictive). La parti-
cularit de cette forme particull're de maladie de CMT est} ce jour, de concerner un
grand nombre de familles originaires du Maroc et tAlg rie et d*tre li e! la m*me
mutation du g"ne de la lamine (R298C) donc tts probablement fondatrice.

M. Jacques-Louis BINET

Pourquoi Limoges ? Est-ce gus'agit de familles algriennes venuek Limoges ou tune
population locale ? &git-il d'une maladie orpheline ?

Toutes les familles prsent es ici vivent en Alg rie. Leurs ph notypes cliniques et lec-
trophysiologiques ont t tudi s au CHU Mustapha d'Alger. + Limoges, nous navons
r alis quel' tude histologique des biopsies nerveuses pratiges! Alger, de certains de
ces patients. Le gnotype de la plupart des familles at d termin au CHU La Timone
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I Marseille. La fr quence de la maladie de CMT est estine! 1/2500, ¢estd -dire qu'il
sagit de la maladie neuro-musculaire la plus frquente. Il existe &rement des variations
selon les populations tudi es. De plus, les limites du phnotype clinique des formes
dominantes restent dicile ! d terminer en ce qui concerne les formes frustes ; evet,
un nombre signiRcatif de patients qui pr sentent de f&@n isol e des pieds creux, une
abolition isol e desr exes osto-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 etconnue des
professionnels de la sant pour laquelle il existe un d®cit de la recherche et de la prise en
charge mdicale et sociale.

M. Georges SERRATRICE

Avez-vous obsesvdes cas avec diake suce ou trouble de la rpartition graisseuse ?

Dans aucun de ces cas algens na t observ un diab"te sucr ou un trouble de la
r partition graisseuse.

M. Gabriel RICHET

Dans la litterature nephrologique est parfois signed une association preinurie-maladie
Charcot-Marie-Tooth. La proteinurie est-elle particulirement frquente dans une des
formes que vous avez isel ?

lIn'apas t constat de fa@n signi®cative de prot inurie.
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Audit des pratiques obstetricales :
in uence sur la mortalite perinatale
Mots-clés : M ortalité du nourrisson.  Audit médical.

Audit of obstetrical practices
and prevention of perinatal deaths

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

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

ReSUMe

L'audit, ici ds®ni comme une analyse critique des pratiques professionnelles, a ste accepte
par les autorites et par les professionnels du departement de la Seine-Saint-Denis. L'audit a
porte sur les morts perinatales observees pendant 3 ans,(enqu€te perinatale du 1/10/1989 au
30/9/1992), puis a te utiliss comme instrument d'analyse critique des pratiques lors de
reunions regulieres organisees depuis la ®n de I'enqu€te perinatale jusqu’, present. Les
resultats des modi®cations des pratiques ont ste marques par une diminution de presque la
moitie de la mortalite perinatale 10 ans apres le debut de '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

* Universit! Ren! Descartes Paris V, Maternit! Port-Royal ® Cochin APHP 123 Bd de Port-
Royal b 75014 Paris.
** Protection Maternelle et Infantile, Conseil G!n!ral de Seine-Saint-Denis, Immeuble Picasso b
93000 Bobigny.
*** Unit! de recherche INSERM, 149-123 Bd de Port-Royal B 75014 Paris.

Tires-,-part : Professeur mile Papiernik , m"me adresse.
Article re u le 24 mars 2004, accepte le 8 novembre 2004.
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INTRODUCTION

Dans notre !poque margu e par une meilleure reconnaissance des droits des
malades et par une crise idico-I! gale de grande ampleur, il est devenu indispensa-
ble que les professionnels et les institutions contribuant aux soihsoluent, vers des
systmes de tduction des risques sanitaires, en particulier und yitable pr! vention
des accidents potentiellemenivitables, [1, 2] comme'bnt fait les grands secteurs
d'activit! dans lesquels la!surit! est essentielle comme les transportd réens ou
I'industrie nucl! aire. Dans de nombreuses entreprises industrielles et commerciales
existent des directions de la qualit, ce que peu tentreprises de soins ont mis en
place.

De fait, certains systimes de pt vention des accidents rdicaux existent, Mme Sils
ne portent pas le nom de dmarche de qualit. La pr!sentation propod e porte sur
une action de f#duction des morts drinatales ! vitables $ I'! chelle de toutes les
naissances ain d! partement, celui de la Seine-Saint-Denis, qui a commehen
1989. Le mot audit est utilid ici, selon fusage propos par la Soci t! Europ! enne de
M!decine Prinatale comme lanalyse sydtmatique et critique de la qualit des
soins, incluant les pro¢dures et les tsultats [3].

La demande initiale est venue de'dutorit! politique du d!partement, le Conseil
G!nlral, 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 rlsultats chirls de cette politique, en particulier les taux de
mortalit! plrinatale et de mortalit! infantile publi!s par '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! plrinatale dans les d!partements voisins d'lle-de-France comme les
Hauts-de-Seine.

La proposition faite aux responsables du Conseil G!n!ral de rlaliser un audit des
pratiques professionnelles des obstltriciens, des sages femmes et des p!diatres
partir de I'analyse des morts fltales et des morts nlonatales a 't! acceptle, apr"s avis
favorable obtenu des pr!sidents des conseils de I'ordre des m!decins et du conseil de
I'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
Plrinatalit!. Le Conseil G!n!ral du d!partement a ®nanc! ce travail et continue
®nancer une « action plrinatalit! » qui en est le prolongement.

PATIENTES ET M » THODES

Le programme plrinatalit! 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 lquipe permanente au sein
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du conseil d n'ral, ayant en charge la talisation de l'intervention, depuis la mise au
point du protocole, la r! alisation des enqgtes, jusqu |'analyse et la ptsentation
des t sultats.

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

La populationetudiee a !t! celle des naissancespartir de 22 semaines tm! nor-

rh!e, (que les enfants soient vivants ou mortirs), obser' es dans le dipartement, ce

qui repr! sente 22.000 naissances par an en moyenne. La phasédrite ci-dessous a
inclus 67.819 naissances du 1/10/1989 au 30/9/1992aralyse des Irsultats de la
politique de transferts des nires avant un accouchement pmatur! a port! sur les
naissances du 1/10/1998 au 31/3/1999! \aluation des i sultats de laction de

r! duction des morts g 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 naissanceaient au nombre de 22 au dlbut de I'action, dont 17
maternit! s priv! es sans service dd gdiatrie (maternit! s de type 1), 5 maternits dans
les Hpitaux publics dont une assodie un service de fanimation n!onatale
(maternit!s de type 3) et 4 assobés un service de pdiatrie sans # animation
intensive prolond e (maternits de type 2). Ce nombre dvolu! du fait de la
fermeture entre 1988 et 2000 de 7 materhg priv! es pour des raisons inbpendantes
de l'action p!rinatalit!. Les! quipes obst tricales du secteur public tont pas connu
de changement notable dans le nombre des praticiens, mais la fermeture des
maternit! s privl es a t duit le nombre des praticiens en obstrique, ceci malgt le
regroupement de deuxquipes dans’lune des maternits priv! es. De ce fait, 1activit!
des maternits publiques a considirablement augment, sans que le personnel
soignant ni les budgets raient!t! adapt!s.

Deroulement du programmespinatalit «

La premi"re phase de'hction est une!tude cas/t moin, ayant eu pour objectif
d'identi®er tous les cas de mortiitale et de mort  onatale et den d terminer les
causes par ‘B une engute aupr's de la nire avant la sortie de la maternit,
b I'tude du dossier obsttrical, ® une autopsie du fitus par le m#me fito-
pathologiste,B une discussion du dossier avetbst! tricien ou le p! diatre en charge
de la m''re ou de lenfant pour d!®nir le m! canisme | sionnel et leur conn&te leur
opinion sur I'! vitabilit ! potentielle. Puis le dossier &t! anonymid . L'exhaustivitl a
I't! control! e par Vi riRcation des registres de chaque materhitPour chaque cas a
I't! inclus un t'moin a@n de rl aliser une! tude des facteurs de risque de mortaliti
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futale et de la mortalit! n!onatale par une comparaison cas et! moins, et leur
mesure dans une!mression logistique. Cette premire phase a duf du 1/10/89 au
30/9/92. Elle avait!t! pr!c!d!e par une griode de prl paration depuis septembre
1988 pour constituer un comit de pilotage # unissant sous les auspices du conseil
g'n'ral les f pr!sentants de chaqué quipe obst tricale, du conseil de lordre des
m! decins et du conseil d€ordre des sages-femmes. Un conseil sciegdile a!t! mis
en place, incluant un professeur de sahpublique et ded pid! miologistes. Le temps
de prlparation a !t! d!volu la mise au point du protocole, I'information des
maires de toutes les communes du! gartement pour les transports des corps des
fatus, Il'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 maternits vers les services de! diatrie, I'obtention d'un
accord avec IACNIL (Commission Nationale Informatique et Libert !).

Classement des causes ced

Parmis les causes deld's ont en premier!t! identi®!es les malformations cong-
nitales, quel que soit le moment du Hc"s, et en incluant dans le ime groupe les
interruptions m! dicales de grossesse pour malformation ; ces causes btitconsi-
d!'rles comme itvitables. Pour chacune des autres causes, les cas ldhtregroup! s
autour d'un m! canisme principal, de telle sorte qune action pouvait ! ventuelle-
ment #re proposle pour en prvenir la survenue : les causes obsticales par
diVicult! m!canique ou anoxie perpartum, les causes!&s une hypertension
art!rielle maternelle, les causes placentaires, incluant les placenta proevia et les
h! matomes retro-placentaires, les infections in utero oullonatales germesggur! s,

le d! c"s maternel. Un groupe de cas &t! d!®ni comme relevant de causes inconnues,
lorsque le 1 sultat futo-pathologique ne donnait pas dinformation sur le m!ca-
nisme du d c"'s, eren causes autres, quand la caudéait connue, mais rare.

Analyse des facteurs de risque

La comparaison des cas et desmoins a permis de mesurer les facteurs de risque des
morts fl tales, des morts honatales, au moyen tline 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 analgsont !'t! les pr dicteurs habituels
connus, mais aussi les facteurs de risquédi |'organisation des soins, comme le site
de naissance des enfants pour tenir compte detfganisation de la maternit , selon
qu'elle!tait assocle un service de Fanimation n! onatale (type 3) ou un service
de pl diatrie sans t animation (type 2) ou sans service de!gliatrie (type 1).

La seconde phase a eu pour objectif'dxploiter les fl sultats de la connaissance des
m! canismes de tc's pour di®nir des r'gles daction permettant den rl duire le
nombre. Pour cela, lanalyse de chaque cas!d! pr!sent un groupe de discussion
constitu! par les f pr!sentants de chaque quipe obst tricale et p! diatrique, sous
forme anonyme, en lui demandant de classer la cause duds selon son nhcanisme,
et de d®nir pour chaque grande cause la ou les hthodes dune possible ptvention
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et le plus souvent au prix de mesures de correction detganisation des soins. Cette
seconde phase aldut! avec la pif paration d'un premier colloque interne en
novembre 1991, portant sur'lanalyse des'rsultats selon la cause ded d"s survenus
au cours des 18 premiers mois dédction p!rinatalit!. Elle a dur! jusqu' la
pr!sentation dun second colloquegnal de pr! sentation des fsultats et des actions
propos! es en novembre 1993.

Les causes des morts!pinatales ont!t! sl par!es en 5 groupes, selon la due de
grossesse, et seloneliistence ou non tun retard de croissancedtale. L'objectif
poursuivi a !'t! de mettre en!vidence pour la ou les deux premires causes dans
chacune des 5 cagories une ou deux actions de correction. Cetté union r! guli're
des professionnels a constitude fait un nouvel organisme dnomm! « staV inter-
maternit! s». Les propositions du groupe de discussion onitt! approuv! es par le
comit! scienti®gue et par le comit de pilotage et sont devenues lespropositions
d'action p'rinatale » du d!partement, qui ont !t! prlsentes [|'ensemble des
professionnels au colloque de novembre 1993.

L 'une des propositions du groupe de discussiont@! de demander au conseillg! ral

de continuer le@nancement de'laction p!rinatalit! incluant le maintien du salaire
du m!decin futo-pathologiste et dun petit nombre d'enquiteurs pour V! ri®er
I'exhaustivitl des recueils tnformation sur les naissances. Cette demande !a!

accepte par le Conseil Gnlral, ce qui a rendu possible la mise e uvre d'une
troisi"me phase non prvue dans la proposition initiale.

La troisi"me phase, non ptvue au d part, mais r!sultant d'une demande des
professionnels du dpartement a d but! apr"s le colloque de novembre 1993. Elle
dure encore et consiste en la poursuite déunions du « staV intermaternit! s » tous
les deux mois. Les dossiers des mortsl fales ou nonatales continuent #tre
pr!sent s par le m decin fito-pathologiste, mais dautres!v! nements ind sirables
sont aussi ptsent s et discuts comme les Hpistages des malformations et des
anomalies chromosomiques, les complications du didke gestationnel, les trans-
ferts d'enfants en f animation. La principale ! volution technique a! t! I'abandon de
['anonymat pour la pr! sentation des dossiers gce I'instauration d'un climat de
con®ance, comme pour les discussion dans un service, avéammoins, le maintien
de 'anonymat pour les informations entt es dans la base de donms informatid e
ou sous forme de document papier. &st ce groupe organisde discussions entre les
professionnels (st& intermaternit!) qui a!t! I'organe de discussion entre les oldst
triciens et les pdiatres pour la mise au point des transferts maternels avant un
accouchement tf's prt matur! de pr!flrence aux transferts post-natal des enfants
n!'s primatur!s.. Cette # union a ainsi!t! I'origine de la constitution d un r! seau
entre tous les professionnels concera par la naissance s 1993, en avance sur le
mod"le qui deviendra obligatoire par les dicr#ts de prinatalit! d'octobre 1998.

Le groupe permanent de celrseau fait un compte rendu public chaque anre auquel
sont invit! s tous les professionnels concels.

Les rl sultats de la 3™ phase ont! t! mesut s de trois fg ons compl mentaires.
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La premi"re mesure deslrsultats a! t! obtenue par le suivi des chires de lInstitut de
la Statistique et deg tudes) conomiques (INSEE), permettant une comparaison du
type avant/apt's la mise en place deaction p! rinatalit !

La seconde mesure a pott sur la mise entuvre de la dcision prise par les
professionnels de trandfrer les ni'res avant un accouchement trs pr! matur! (avant
33 semaines), vers une matertite type 3.

La troisi"me mesure a compott I'analyse des donhes de mortinatalit et de la
mortalit! n!onatale!tablies directement partir de donn!es collectes par I! quipe
de plrinatalit! du d!partement. Pour obtenir la validit! des donres, il a!t!
n! cessaire de modier le certicat de sant du 8" ™¢jour de vie, cefRcat obligatoire en
France depuis 1972, mais comportant des questionsreponse pouvant#re ambi-
gu*, du fait de la non distinction entre une f# ponse Hgative et une absence de
r'ponse. Elles ont t! remplad es par des questions appelantune rl ponse par ouli,
non ou r! ponse inconnue., Par ailleurs pour un petit nombre @nfants, en particu-
lier les enfants transfr!'s, on ne disposait pas de cef@cat rempli par les d diatres.
On a obtenu que les certicats soient tous remplis par un contgle de exhaustivit!
sur les livres daccouchements dans chaque materhitEn®n on a ajout! un certi®at
portant sur les autres issues de grossesse, morts wu avortements tardifs partir
de 22 semaines, qui ne sont pas inclus dans le c@dét du 8™ jour.

Re SULTATS

La premi“re phase de'kction, I'enqutte de mortalit! p!rinatale, a port! sur 1.005
d!c's tudi!s, avec une priode de grossesse'thclusion d!'butant 22 semaines
depuis le premier jour des dertiires r'gles, jusqu 28 jours de vie apf's la naissance,
pour 67.819 naissances du 1/10/89 au 30/9/1992.

Les morts li'les des malformations congnitales I'thales et aux interruptions
volontaires de grossesse pour malformation corgitale ou anomalies chromoso-
mique, au nombre de 226 ontt! exclues de'analyse d! vitablit!.

Hors malformation cong! nitale les morts gdrinatales sont au nombre de 779. Les
cas et les rhcanismes en cause sont distriths de fg on tr's diV! rente selon la dut e

de grossesse edxistence ou non tline anomalie de la croisanceftale. Le tableau 1

d! crit les principales causes de!d"s pour les cing catgories de dut e de grossesse,
de 22 27 semaines, de 28 36 semaines sans retard de croissancetdéle ou avec
retard de croissancel tale les naissancesterme (37 semaines de grossesse ou plus)
sans retard de croissancdiftale ou avec retard de croissanceiftale. Les f sultats de
I''tude des facteurs de risque de mortalitfu tale et nl onatale par la technique de

r! gression logistique sont dcrits dans le tableau 2 pour les facteurs de risqué &

la structure de la maternit et pour les naissances de moins de 33 semaines, montrant
de tr'"s importantes dV! rences du risque de mortdi tale pendant laccouchement et
dans les premiers 28 jours de vie en fonction du type de la materhit+ noter que
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Tableau 1. D Distribution par causes des dc"s fitaux et nl onataux (hors malformations cond -
nitales et interruptions m dicales de grossesse), obsésvdu 1/10/1989 au 30/9/1992, (pretine
phase de'laction de plrinatalit!).

Dur!e de 22/27 28/36 28/36 | 37 semaines 37 semaines

grossesse semaines| semaines| semaines| et plus et plus
Pr!sence ou non Croissance| Retard de | Croissance| Retard de
d'un retard fatale croissance  fltale croissance
de croissancelitale normale fatale normale fatale
Causes obdittricales 11 11 9 46 9
Hypertension artrielle 20 10 38 10 6
Placenta 34 48 28 23 8
Infections 69 33 15 12 8
deces maternel 0 2 0 3 0
Inexpliquees 38 20 47 27 19
Autres 79 39 10 40 7
Total 251 163 147 161 57

Tableau 2. B Risques de dc"s en perpartum ou de dc"s n! onatal (pendant les 28 premiers jours)
pour les enfants de 28 32 semaines de due de grossesse!s du 1/10/1989 au 30/9/1992, en
fonction du type de la maternitt de naissance, (par rapport au risque obsehdans les maternits
de type 3 ou dans les maternits de 1000 1500 naissances).

Structure de soins Odds ratio Intervalle de co®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 naissancesterme, la structure de la maternit n'est pas un facteur de risque
de mortalit! futale ou nl onatale.

Les ! sultats de la seconde phase, celle d&hition des actions entreprendre, sont
pr!sent s dans le tableau 3. Il est remarquer que certaines de ces actions paraissent
banales, comme le fait tam! liorer la surveillance des accouchements. Ellesant
nullement besoin dune nouvelle d monstration scienti®jue, car ce sont des recom-
mandations contenues dans les manuels professionnels depuis longtempaures
recommandations sont plus nouvelles comme celle proposant de mieux recofiba
les retards de croissance in utero, parce tglles ont impliqu! de d®nir des normes
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Tableau 3. B Mesures de ptvention propos!es lors de la phase 2 en fonction de la due de
grossesse et dedxistence ou non ¢un retard de croissanced tale.

Dur e de 22/27 28/36 28/36 37 semaines| 37 semaines
grossesse semaines semaines semaines et plus et plus
Croissance | Retard de Croissance Retard de
fatale croissance fatale croissance
normale fatale normale futale
Causes Am!liorer la
obstl tricales surveillance
des accou-
chements
Hypertension Amlliorer la
art!rielle prise en
charge des
femmes
hypertendues
Placenta Organiser les
transferts des
m"res vers les
maternit! s de
type 3
Infections Commencer | Am!liorer la
plus t$t la pr!vention de
prlvention, |la pr!matu-
organiser les |rit!,
transferts des
m"res vers les
maternit! s de
type 3
Inexpliqu! es Aml liorer la | Am!liorer la | Am!liorer la
reconnais- surveillance | reconnais-
sance des des 2 derni- | sance de
retards de res semaines| I"hypotrophie
croissance fltale

de croissanced tale communes |'ensemble des praticiens dulghartement, au lieu
des normes proposes par les vendeurs'dppareils d! chographie, qui sont dV! ren-
tes entre elles selon le fournisseur dappareil. Ce riest donc pas une itle technique
nouvelle qui est propo$e mais une meilleure utilisation dune information collect! e
par I'examen! chographique et mal utilid e jusque-I . Une proposition compl! men-
taire des professionnels quand un retard de croissancéthle est reconnu est
!galement nouvelle, test une dmarche dinformation du coll "gue obsttricien
quand un ! chographiste reconn&une anomalie lors de son examen, au lieu de

rendre le it sultat
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Les rlsultats de la 3™ phase portent dune part sur les donnes de IINSEE et
d'autre part sur les donri es recueillies localement.

Sur les donres de IINSEE, le taux de mortalit! p!rinatale du d!partement de
Seine-Saint-Denis a Hclin! de 12,7 pour 1.000 naissances en 1986 (avant la mise en
place de laction 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 des pii c! dentes de 1981

1986. On note que pour la France entire, 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 &t! combl!, devenant meilleur que la moyenne
nationale.

Les rl sultats concernant les transferts des ‘tres vers une maternit de type 3 en cas
d'accouchement tf's pr matur! avant 33 semaines sont psent s dans les tableaux
4a et 4b, le 4a dcrivant I'! volution de la distribution de toutes les naissances selon
le type de maternit et le 4b I! volution des distributions des naissances avant 33
semaines selon le type de materhit Ces tableaux permettent la comparaison de
deux p! riodes, avant linstallation de la politique de transfert des nires, 1989/1992
et apr's la mise eni uvre de cette politique du 1/10/98 au 31/3/99.

Le tableau 4a montre quil y a eu diminution signi®cative du nombre et de la
proportion des naissances en materritde type 1 de 59 % 50 %, !volution
expliqu! e par la fermeture de plusieurs maternits priv! es. Le tableau 4b montre que
pour les accouchements de moins de 33 semaines il y a eu urgiction majeure des
naissances de grands pmatur! s,(de moins de 33 semaines) en materhite type 1

(de 49,0 % 5.4 %), au H nl®ce dune massive augmentation des naissances de ces
enfants dans les maternits de type 3, (de 13.0 % 65.1 %). Mais ce tableau montre
aussi que la diminution espr! e de ces naissances en maternde type 2 ria 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 rl sultats concernant la mortinatalitt sont pr! sent s en taux pour 1.000 naissan-
cestotales, surle tableau 5. Pour les accouchementerme un progr's modeste dt!
obtenu pour les morts in utero avant le dbut du travail, non signi®catif, mais un
progr"simportanta!t! obtenu pourles 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 pmatur! s de 28 36 semaines, les morts in utero avant le!dut du
travail ont !'t! r!duites de 1/3 de 2.74 pour 1.000 1.77 pour 1.000, dV!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 'est pas sigrnicative. Pour les naissances de 2227
semaines, une!uction signi®cative de 30 % dt! 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 1.0001.35
pour 1.000.

Les chiVres de la mortalitt n! onatale ont nettement augmenit, mais la comparaison
avec la driode pr! c! dente est dvicile car la d®nition des cas inclure a changd en
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Tableau 4 a.B Sites de naissances pour toutes les naissances avant et sytm mise en place de la

r! gionalisation.

La r!partition des naissances a sigficativement chand pour toutes les naissances avec une
rlduction des naissances en materhitde type 1, en maternits priv!es, alors guelles ont
augment dans les maternits de type 2 et 3, en secteur hospitalier.

du 1/10/89 au 30/09/92 | du 1/10/98 au 31/03/99
Maternit! de naissance
N % N %
Typel 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. B Sites de naissances des enfants de moins de 33 semaines, avant 8sd@mise en
place de la politique de tgionalisation.
Le changement est tts important avec une la quasi disparition de ces naissances en materriié
type 1, et une augmentation de ces naissances en materui¢ type 3, alors que la fduction des
naissances en maternitde type 2 est modeste.

1/10/89 au 30/9/92 du 1/10/98 au 31/03/99
Maternit! s de naissance
N (%) N (%)
Typel 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. D) volution historique des taux de d c's antepartum et perpartum, en fonction de la
dur! e de grossesse. Tous les taux ont si@ativement diminu sauf les morts s avant le d but

du travail

terme pour lesquels la diminution natteint pas le seuil de sigréication.

Mortalit ! selon la
dur! e de grossesse

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

(50.101 naissances

1/1/96 au 30/6/98

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') tat Civil, en int!grant toutes les naissances
vivantes avant 28 semaines (de 2227 semaines @bsence de'fgles), qui ri! taient
pas jusque-l d!compt! es dans les naissances.

DISCUSSION

L'objectif d'un audit de pratique dans le domaine de lalgurit! la naissance est
d'identi®r des« accidents!vitables», en se@®ant un objectif de r! duction des
accidents, par lam! lioration des pratiques m dicales ou par la correction de dys-
fonctionnements dans ‘'lorganisation des soins. Ces hthodes ont !t! largement
utilis! es dans les pays du nord deurope [4-9] mais aussi en France [10-11] avec une
claire identi®ation du facteur humain dans les accidents!pinataux [12].

La technique de laudit a !'t! utilis! e dans dautres domaines de la pratique profes-
sionnelle m dicale comme la chirurgie des attres coronaires dans le} tats de New
York [13] et du Massachusetts [14]. Lobjectif est toujours le m¥me, am liorer les
comportements des professionnels sur chague geste, émantrant I'eVet n! gatif
d'un geste ne frpondant pas une d marche de qualit [15].

L'audit est une dmarche qui va ['inverse de la recherche 'dne culpabilit!
personnelle comme le fait la dmarche judiciaire, et lanonymat de la collecte de
I'information est I'un des moyens de prouver aux participants dils ne pourront pas
#tre poursuivis ou inqui! t! s du fait de la connaissance du processus ayant abouti
un accident [16]. Il est dVicile d'obtenir d'embl' e un tel 'tat d'esprit, mais nous
avons montrl que cest possible, puisque les prentions initiales ont disparu au
point de pouvoir pr!senter les cas sans la protection deahonymat, avec la n#me
con®ance que ce qui se produit dans une union de service.

Le simple fait d'observer la f alit! en mesurant les fsultats objectifs pourrait avoir
un eVet positif sur la pratique des professionnels. @st ce que sugge notre travail
par I'observation de laremarquable arhlioration des chiVres de mortalitt p! rinatale
dans le d partement de la Seine-Saint-Denis mesls par IINSEE entre 1986 et
1993, par comparaison avec la stagnation des d&hies de 1981 1986, alors
gu'aucune action spci®ue de correction navait encore!t! mise en place, sinon
celle dexaminer tous les cas.

En ce qui concerne'EVet des mesures!tid! es apt's la phase initiale danalyse, il
n'est pas possible @ttribuer I'am! lioration des r! sultats aux seules mesures propo-
sles, car paralllement de grands progts ont modi®! la pratique obst tricale et
p! diatrique. Il faut noter d 'ailleurs que les techniques obstricales elles-r#mes ont
peu progres$, comme la surveillance du rythme cardiaquetftal d!j en usage
auparavant, mais le changement le plus notable a pdrtsur les indications de
c! sarienne devenues plus fguentes pour lensemble des accouchements.

Il estdonc possible de croire quéam! lioration des chivres de mortinatalit! ont bien
It! le fait d'une plus grande attention accoréle par les obsttriciens et les sages
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femmes aux signes 'dlarme survenant pendant la grossesse ou pendaradcou-
chement.

Il est pour I'instant impossible dinterpr! ter correctement I! volution des chivres de
mortalit! n!onatale. Ces chires ont!t! profond! ment modi®!s, mais avec de telles
lvolutions dans les pratiques rhdicales que leur mise en relation des cliies de
mortalit! n!onatale avec une action isdle est impossible. En ¥et, cest en n#me
temps guont !'t! mis en place un grand changement danorganisation des soins et
de nouvelles thrapeutiques. Cest apt's 1993 qua ! t! mise en place dans le!gar-
tementlid! e nouvelle quil ! tait pr! f! rable de transt rer la m"re avant un accouche-
ment tr's prlmatur! vers une maternit associe un service de ftanimation
n! onatale plut$t que de transt rer I'enfant pr! matur! apr"s la naissance, mais aussi
qu'ont !'t! appliqu!s en pratique courante deux progdts techniques consitrables
comme la maturation pr! natale du fltus par le traitement corticdde de la ni're et
|'utilisation courante d'un surfactant arti®iel comme traitement ronatal imm! -
diat du nouveau nt tr"s prlmatur!.Ces deux techniques ont!™uit d'un facteur
important la gravit! imm! diate des dtresses respiratoires enfants!s tr's prl matu-
r'ment.

+ l'inverse les tgles dinclusion dans les diclarations de naissance des enfantsla

limite de viabilit! ont !'t! modi®!es par la loi sur I) tat Civil de janvier 1993 pour
inclure les enfants hs avant 28 semaines de grossesse etgantant un signe de vie
Cette! volution | ! gale a faitinclure dans les naissances des issues de grossesse jusque
| considr!es comme des avortements et dont la prise en compte a augnlede
fa(on importante les morts fl onatales imm diates. De plus les pratiques des services

de ranimation n! onatale ont chand, avec dans certains cas, ded cisions darr#ts

de soins, quil faut analyser plus en dtail comme dans I! tude EPIPAGE [17]

Ce que cette tude permet de mettre er vidence sans conteste, est la f alit! de la
mise enluvre des tranferts de la Mre dans une maternit de type 3 avant un
accouchement tf's prl matur! . Cette option qui n'! tait accept e en France que dans
la r! gion des Pays de Loire, a reu une tr's forte impulsion partir des constats de
I'action p!rinatalit! de Seine-Saint-Denis drsent s en Novembre 1993 et repris par
le plan de drinatalit! du gouvernement davril 1994, plan devenu obligatoire par les
d!crets de prinatalit! du 9/10/1998.

Ce travail montre qu'il a !'t! possible de mettre eniuvre ce que nous appelerions
actuellement une revue de mortalltmorbidit!, concernant une! v nement ind si-
rable marquant comme la perte tun enfant la naissance, en obtenant la partici-
pation cette action de tous les praticiens obbtriciens et pl diatres nl onatologistes
d'un d!partement, quils exercent dans le secteur privou dans le secteur public.
L'action a !t! rendue possible par'engagement fort de 'lautorit! politique du
d! partement, par son exigence de qualif mais aussi en ¥rant le ®@ancement
adapt! .

L'action a !t! accepte et considr!e comme positive par les praticiens dans la
mesure o elle respectait la ¥gle fondamentale de ne pas consider I'! v nement
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ind! sirable comme une faute mais comme une circonstanceanalyser, pour en
d! duire des principes dam! lioration des pratiques et des organisations de soins.
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DISCUSSION

M. Maurice-Antoine BRUHAT

Peut-on reconntire des facteurs concernant desfduts d organisation et des facteurs plus
proprement mdicaux assurant une pdictibilite qui appellerait une emarche thrapeuti-
que ?

Oui, des inswisances ¢torganisation des soins ontt! reconnus comme contributeurs
un exc's de mortalit! p!rinatale, comme le modle d'organisation des maternits selon
qu'elles sont assotes un service de fanimation n!onatale (type 3) un service de
p! diatrie n! onatale sans fanimation (type 2), ou ne disposent pas de service dégiatrie
adjacent (typel). Lexc's de mortalit! a!t! mesut pourles enfants pt matur! s, alors que
la structure des maternits n'a pas deVet mesurable par la mortalit pour les enfants
terme. Cette constatation faite au cours de ce travail dans lel gartement de la Seine-
Saint-Denis a!t! I'un des arguments pour faire accepter par la communaltdes
obstl triciens une nouvelle politique de transfert de la fre vers une maternit de type 3
en cas de menace'dccouchement t's prl matur!, avant 32 semaines'‘@bsence de'igles,
politique rendue obligatoire par d! cision du gouvernement par les terets de pgrinatalit !
d'octobre 1998.

M. Georges DAVID

Un des critres objectifs de'amelioration de la acurite dans une discipline doma est
I'svolution des primes'dssurance en responsabilitivile. Bien entendu, ce cusite n'est
applicable quau secteur priv puisque le secteur hospitalier est en auto-assurance. Dans
I'experience de la Seine-Saint-Denis, il y avait des cliniques peis et donc des ndecins
soumis aux primes'dssurances. Comment omvolue, pour eux, les primes'dssurances ?

Je ne peux pas!mpondre cette question, elle ta pas!t! pr!vue dans notre recherche,
mais je crois que les assureursant pas encore mis en place de gulation du montant des
cotisations en fonction du risque pt cis de sinistralit mesur pour chaque praticien ou
pour chaque t$pital priv!. Cependant les obdttriciens de ce dipartement ont exprim!
leur impression dune r! duction de leur crainte m dico-I! gale, par la voix dun respon-
sable syndical. Ce qui est objectif, 'est que le risque de plainte dt! r!duit par la
diminution importante des morts nl s, mais aussi par'l volution culturelle introduite par
la d!'marche de recherche de lalvit! sur la cause telle du d c's. Les praticiens ont pu
ainsi connalte par la fu to-pathologie et par I'analyse collective du dossier la causéalle
du d!c"s, ils ont pu dire cette ¥rit! lam"re et au p're.
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M. Christian NEZELOF

Dans une exprience de pdo-pathologiste,'pi pu constater que la mortalttneo-natale de
25 %, demeure sans explication scie®giue, nméme apes une confrontation anatomo-
clinique tres attentive. Quelques affection@eemment isales, telles que lese@cits en
surfactant, ont apport une rponse partielle. Dautres doiven€tre decouvertes. Quel est le
pourcentage, dans votre expence, de morts inattendues demees sans explication ?

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

M. Jacques-Louis BINET

Pourquoi une telle encfite n'est-elle pas pratigte, I'AP-HP ?

Une telle enqute et la mise en place ‘éctions de correction ia pas eu lieu I'AP-HP,
pour deux raisons, la premire est que linstitution ne I'a pas demande, alors que en
Seine-Saint-Denis, @st lautorit! publique du d! partement qui I'a exid e, la seconde
raison est que les coligues ne sont pas ‘@ccord pour un tel examen de leur qualit de
travail si la demande vient de ‘lun d'entre eux. Par contre '|AP-HP confront!e

I' volution des plaintes a dcid! r! cemment de mettre en place un programme action
pour I'identi®cation et la gestion desv'nements ind sirables li s la pratique m! dicale
etde soins, dans le but de!duire leur fr! quence et leur gravit. Cette action de pt vention
va utiliser des techniques ts voisines de celles dedction p!rinatalit! de Seine-Saint-
Denis avec le projet de mise en place de revues de mortilihorbidit! dans tous les
services, selon les recommandations dANAES, et pour les ! v*nements les plus graves,
I'utilisation d'enquites approfondies selon des protocoles bien feis, non pas la
recherche dune culpabilit!, mais pour la mise en vidence de causes profondes tenant
I'organisation des soins, co®!es un bureau denquites-accidents la fa(on du Bureau
Enqu#tes-Accidents de'bviation civile.

M ™€Monique ADOLPHE

Pourriez-vous nous pciser la duse de votre audit ? Cet audit' est-il arréte , une date
precise ?

L'audit a d!'but! en 1987 par la mise en place'dn @ancement spci®ue par le Conseil
G!nlral de la Seine-Saint-Denis, en particulier pour le salaire'dn m!decin futo-
pathologiste chardg des autopsies et de'animation des tunions de confrontations
anatomo-cliniques tous les deux mois, crancement est toujours actuellement en place
et I'action continue avec la talisation des autopsies et ded unions de discussion des
causes et des modalis pour faire mieux. Votre question, Madame me permets'thsister
sur le fait que I! valuation des pratiques professionnelles a un ¢, confronter avec la
possibilit! d'am! lioration des r! sultats objectivement mesure pour 22.000 naissances
par an.
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L'avenir scolaire et professionnel

de la premi re generation d 'hypothyro !die cong ¢ nitale
depistee " la naissance

M ots-clés : Hypothyroidie /congénitale. Dépistage néonatal. D épistage 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*

Re SUM-

Une population de 74 jeunes adulteg,ssnentre le 01/01/79 et le 30/06/85mistes, la
naissance pourthypothyrd'die congnitale, a re u un questionnaire concernant leur scola-
rite etleur devenir socioprofessionnel en Juin 2003.48onses et 8 retours postaux donnent
un taux de #ponse de 74 %. Le niveau scolaire (obtention du baccaatjrest comparable

, celui de la population gnerale (respectivement 68,8 % et 60,9 %). La prolongation de la
formation professionnelle fait que peu sont sur le marofu travail. Neanmoins, ces
resultats tranchent de faon vidente avec la situation qui pvalait avant linstauration du
depistage, validant ainsi, a posteriori;éfficacite du cpistage ronatal de thypothyrd'die
congnitale.

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
guestionnaires and 8 postal returns). The patientchool 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 Cochin® St Vincent de Paul, 75014 Paris.

Tires- -part : Professeur Jean-Edmond dublanc  I'adresse ci-dessus.
Article re u le 9 juillet 2004, acceptle 29 novembre 2004.
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INTRODUCTION

Pour les nouvelles gn! rations de m! decins, le fardeau social que constituaittypo-
thyro/die cond nitale est d sormais oublil. Pour autant, il est nlcessaire de se
rem! morer quel! tait le devenir habituel de ces enfants avant le!gistage rl onatal
syst matique de lhypothyro/die. Nous avions merh une enqute en 1972 chez des
patients diagnostigu s sur des signes cliniques entr&fje de 3 mois et 5 ans [1]. Les
r'sultats long terme!taient mauvais, beaucoup de ces patientsaient cantonn! s
dans des &hes subalternes olitaient incapables de toute autonomie sociale et se
trouvaient enti"rement la charge de la sodit! . La mise en place, partir de 1979,
du d!pistage systmatique de lhypothyro/die cond nitale a permis une prise en
charge pit coce par un traitement substitutif d but! avant le premier mois de vie. Les
premiers enfants, hs avec une hypothyrédie cond nitale diagnostiqule par le
d! pistage, ont maintenant entre 20 et 25 ans. Il devient donc possibld daluer les
eVets longterme du d pistage, notamment sur le devenir socioprofessionnel. Nous
pr! sentons dans cettétude, les f sultats obtenus dans une cohorte de jeunes adultes
quiont !'t! parmiles premiers b!n!®cier du d! pistage r onatal de I'hypothyro/die
cong! nitale. Nous avons choisi d valuer la rlussite scolaire par 'bbtention du
baccalaut at qui conditionne largement le devenir ultrieur.

POPULATION ETM « THODES

Un questionnaire concernant led tudes et les professions abotas a!t! adress

74 jeunes adultes, ¥s entre janvier 1979 et juin 1985, suivis dans notre service pour
une hypothyro/die cond nitale d! pist! e dans les premiers jours de vie. Ces question-
naires ont !t! envoyls en Juin 2003, 49 Iponses ont!t! obtenues et 8 retours
postaux pour changements W®nitifs d'adresse, nous sont parvenus. Ceci corres-
pond untaux de rl ponse de 74 %. Unelrponse faisait! tat d'un d! c"s par suicide.

L' tiologie de I'hypothyro/die a!t! d!termin!e par scintigraphie [I'iode 123. Les
patientsont!t! tests 12 anset/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 cort ! es [2]. Le niveau socid-conomique de la famille a t!
d!'termin! par la m!thode de Gravar qui prend en compte 5 pararfitres (niveau
d'instruction des parents, profession des parents, montant des revenus, taille du
logement et quartier de lhabitation). Dans cette m thode, plus le score est bas,
meilleur est le niveau socid-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 dM! rents contr$les &/ectul s sous traitement entre le diagnostic eldge de

2 ans. La date de dbut du traitement ainsi que la dose initiale de LT4 ont!t!
Igalement prises en consldation. Les r!sultats sont don s en moyenne et carts
types la moyenne. L'! tude statistique a! t! eVectul e avec le test t de Student pour
variables non apparl es, le seuil de sig@cativit! retenu! tait p. < 0,05.
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Re SULTATS

La population se r! partit en 39@&lles et 10 gafons. Les! tiologies! taient 32 ectopies,
9 athyr! oses et 8 troubles dehormonogen'se avec glande en place.' &ge moyen
la mise en route du traitement!tait de 25,5b 1,2 jours, la dose moyenne de
[vothyroxine (LT4) de 5,1 b 0,2 ng/kg/j.

Niveau scolaire

48 patients ont atteint le niveau secondaire, 29 le niveau suyeur et 16 le niveau
professionnel. Le pourcentage global de redoublants &! de 65 % dont 25 % en
primaire et 52 % en secondaire. 6 patients ont redoubl la fois en primaire et
secondaire. Le nombre de redoublements &! pour 17 d'entre eux une classe, et
pour 14, deux classes ou plus. Ce nombre est comparabléa moyenne des enfants
fran(ais scolarigs en 1999. Le #ltail des redoublementsRgure sur le tableau 1 1.
Le baccalaut at a!t! obtenu par 33 sur 48 soit 68,8 %. Le baccalaliat obtenu est
majoritairement de type dn'ral, 23 patients (dont 11 !conomique et social,
7 scient®gue et 5 litt! raire). Les baccalautats technigques sont au nombre de 6 et
ceux professionnels au nombre de 4.

Tableau N° 1.D Redoublement pendant la scolarit secondaire des 48 patients.

Classe Nombre % ( A: nrr;oigsgg)
6< 2 42 % 10 %
5< 4 8.4 % 52%
4< 4 8.4 % 8.9 %
3< 7 14.6 % 8%
2< 6 125 % 154 %
1< 5 104 % 7.6 %
Terminale 4 8.3% 14.2 %

* tudes poursuivies

Les !tudes poursuivies apts le baccalautat sont universitaires pour 15 patients,
professionnelles sufrieures pour 9,! coles de commerce pour 6 et un apprentissage.
Les !tudes poursuivies sans dbtention du baccalaut at ont !t!, un apprentissage
professionnel pour 7 patients, et une formation professionnelle pour 6. E&n, pour

2 d'entre eux aucune formation particulfre n'a!t! poursuivie apr's I'obtention du
baccalaut at.
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Les dip! mes obtenus

Apr"s le baccalautat, 5 patients ont obtenus un BTS, 3 une mi#ise, 2 un DESS et

1 un DEA. Dans tous les autres cas, ledudiants n'ont pas@ni leur formation. Ceux
qui n‘ont pu obtenir le baccalaut at, ont eu le CFG, dans 2 cas, le cer@icat
d'apprentissage professionnel (CAP) dans 2 cas, le brevet des'tgdls pour 2 dentre
eux, le brevet d tude professionnel (BEP) dans 5 cas et le brevet de technicien
agricole (BTA) dans 1 cas.

Professions exeres

Pour ceux qui rfont pas obtenu le baccalaurat, nous avons recerisles nltiers

manuels suivants : chaMeur-livreur, boulanger, garagiste (contremébe d'atelier) et

les mtiers du secteur tertiaires suivants : empldyde bureau, agent commercial,
agent de $curit! al rienne, ml diatrice et iconographe.

Pour ceux qui ont obtenu le baccalaurat, parmiles ni tiers du secteur tertiaire nous
avons collig : consultant en ressources humaines, chdmig d! tudes de recherche,
responsable de'l tablissement des badges dans une grande entreprise, seire
commerciale, employ de banque, une i®mi"re dipl$m! e d! tat et un m! decin en
formation (externe des I$pitaux). Deux occupent, temporairement, des fonctions
d'h$tesse de caisse. Cing patients sont en formation avec une alternance scollagit
stages (3 sans baccalalat et 2 avec celui-ci).

Facteurs de pronostic de la ussite scolaire

Nous avons analys les facteurs de pronostic qui auraient puinuencer la f ussite au
baccalaut at. Il n'y avait pas de dV! rences entre les titulaires du baccalauat et les
non titulaires pour la date de d but de traitement (24,3b 3,1 vs 27,00 2,0 jours),
ladose initiale de LT4 (5,3p 1,1vs 4,8 1,3mg/kg/j), la date de la normalisation de
laTSH(9,0b 1,5vs 11,3 2,7 mois), lamoyenne des concentrations de TSH entre
Oet2ans (22,20 3,5vs 24,9p 5,6 nUl/ml). En revanche, il existait une nette
diVIrence pour le QI 12/15 ans entre les non-titulaires et les titulaires respective-
ment: 102P 3versus 116> 2, p<0,001. Le niveau socio-conomique de la famille
I'tait ! galement sign®cativement meilleur pour le groupe des patients ayant obtenu
le baccalautat : 17,6 1 contre 14,8 0, 7, p<0,02.

Troubles psychologiques

Certains des patients tont pu poursuivre un d! roulement normal de leur scolarit
en raison de troubles psychologiques assdsi Ceux-ci ont toucH de fa(on ! vidente
12 patients (25 %) et ont hcessit une prise en charge particufire. Il s'agissait de
troubles du comportement, d! pisodes fvrotiques, d! pisodes d pressifs avec ten-
tatives de suicide ainsi gune d compensation psychotique aboutissant un sui-
cide. Ces!l!ments surviennent souvent enliaction des situations familiales
douloureuses (violences subies! garation, divorce ou suicide dun des parents)
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mais l'ampleur de la faction obserde montre la vuln!rabilit! de ces malades
chronigues. Ce sont, le plus souvent, ces troubles qui sont asdariaux ! checs
scolaires bien que le niveau intellectuel de ces patients soit normal. La mauvaise
compliance th rapeutique lors de ladolescence dt! la forme minimale de ces
troubles. N!anmoins, 11 patients sur 48 ont consid! que la maladie constituait une
g"'ne pour leur carri"re. En@n, des troubles du comportement alimentaires banals
lors de l'adolescence ontgalement!t! obserds.

DISCUSSION

Notre !tude est la premire rapporter les performances scolaires patdbtention
du baccalaut at et le devenir socioprofessionnel de patients ayant une hypothyidie
cong! nitale d! pist! e la naissance. Son originalit r! side dans la comparaison entre
une drie historique de patients adultes atteints dhypothyro/die cond nitale dia-
gnostiqu! s pendant la petite enfance avec unérge de patients adultes diagnostigus
par le d! pistage H onatal. L'am! lioration des performances scolaires et du devenir
socioprofessionnel lie la mise en place du tpistage est spectaculaire. Envet, sur
la premi“re d rie que nous avions publie en 1972 sur 31 personneg! es de plus de
18 ans une seule avait le baccalalat (le taux de fl ussite au baccalaurat en 1970
I'tait environ de 20 % dans la population de ¥f! rence [1]). Dans la brie actuelle, le
d! pistage r onatal de I'hypothyro/die cond nitale a permis un taux de tussite au
baccalaut at de 68,8 % (suprieur la moyenne nationale en 2002 qultait de
60,9 % dans la population ¢gn!rale). Le devenir socioprofessionnel de la prerhie
slrie compar  celui de la drie issue du dpistage montre bien!galement, la
remarquable é&/icacit! de la mise en place gdrcoce dun traitement substitutif
(tableaux 2 et 3). En &et, en dehors dune institutrice dans la $rie historique, tous
les autres emplois occuls par ces adultestaient subalternes pour 16 tentre eux, 6
I'taient en ateliers prot g' s et 8 restaient la charge de la sodit!. L'allongement de
la dur! e ded tudes et de la formation professionnelle font que peu de jeunes adultes
sontsur le marcH du travail actuellement. Peu dinformations sont disponibles dans
la litt ! rature m! dicale sur le devenir long terme des patients &pist! s. En outre, la
plupart des informations disponibles concernent des tests psychaétriques [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 scolaritsecondaire tel que le baccalatat.

On peut consid rer que la r ussite au baccalaurat de notre population d'adultes
atteints d hypothyro/die cond nitale d! pist!e la naissance est superposablecelle
de la population g! n! rale (68,8 % versus 60,9 %). Ceci estgsbrmais possible car la
prise en charge des nouveauts d! pist!s d'bute moins d'un mois de vie. Cette
prise en charge prcoce a probablement fait disparéee le d!®cit d'acquisition en
math! matiques bien d crit par Wolter et coll. chez des enfants traits t$t mais plus
d'un mois [7]. En &/et, nous avons obserl chez 16 des plus anciens patientd &
entre 1979 et 1980, un Rcit de 12 points en mathmatiques par rapport aux
moyennes nationales lors des tests nationaux!daluation I'entrle en sixime.
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Tableau N° 2. B R!partition des professions en fonction du QI des 31 cas'dypothyro/die
cong! nitale en 1972 (les titulaires du baccalaliat sont en gras).

Ql |Enseignants Employ s Ouvrier, Artisan | Atelier Prot!g! |+ charge
>110 | Institutrice
90-109 Stnodactylo (2) | Ajusteur
Employ! de Apprenti
bureau m! canicien
Retrait! e
Aide Soignante
Serveuse
restaurant
70-89 Vendeuse Ouvrier en ) cole M!nag're 1
caissfre automobile
St! nodactylo Ouvri'"re en
jouets
50-69 Peintre Relieur 1
Mouleuse sur Bobinage! lectrique
presse ) cole M!nag're (2)
Ouvri"re en petit| Imprimeur
mat! riel
<50 6

Tableau N° 3.D R!partition des professions et dipbmes chez destudiants en formation obtenus
en fonction du QI en 2004 dans 20 cas 'Hypothyro/die cond nitale d!pist!'s en gdriode
n!onatale. (les titulaires du baccalaurat sont en gras).

) tudiants et ) .
Ql dipl$mes obtenus Cadres Employ s Ouvriers, Artisans
>120 | DEA Biologie Consultant en RH| Iconographe
Ma'trise langue
110-119 Externe Employ Agent commercial
H! pitaux cadre de bureau |H!tesse de caisse (2)
DESS Droit IDE
100-109 BTS tourisme Agent gl curit! al rienne
Employ! e de bureau
Secr taire commerciale
90-99 Aide Soignante Boulanger
St nodactylo Contre ma%be
garage
M ! diatrice
<89 ChauVeur livreur
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Chez ceux-ci, le dibut de traitement par LT4 avait eu lieu 35 jours en moyenne [8].
Ce d®cit avait ensuite disparu dans un groupe de 13 plus jeune$sientre 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 #re d! but! le plus t$t possible.

Les facteurs de Fussite au baccalaurat ne sont pas surprenants ; il existe une nette
diVlrence de niveau intellectuel (Ql 12/15 ans 116b 2 entre les titulaires de
I'examen et QI au n#me &ge de 102> 3 pour ceux qui ne lont pas). Le niveau
sociod conomique de la famille joue! galement un $le d! cisif et ce, probablement,

deux niveau, il favorise lobtention de dipl$mes chez les enfants et il optimise
leurs possibilit s par une meilleure comprhension de la maladie et de son traite-
ment [9]. En revanche, nous favons pas mis ernvidence din  uence du traitement
pr! coce sur lobtention du baccalaut at, (soit du fait du petit nombre de patients
soit parce que les artliorations du circuit du d! pistage ne sont survenues que vers le
milieu des anrn es 1980). Lin  uence du d but pr! coce est pourtant manifeste sur les
QI de notre population totale bien plus grande mais plud tal! e dans le temps, ceci
permet d obtenir des diV! rences sigricatives de QI par rapport la date de d but
du traitement [10, 11]. La dose initiale de LT4 rest!galement pas cortl'e une
meilleure f ussite au baccalaurat. Toutefois, la dose initiale de LT4 al t! augment e
seulement partir du d!but des anrl es 1990 [12], si bien daucun patient de notre
I'tude n'est concerth par cette ani lioration. La compliance au traitement est plus
complexe analyser, elle dpend, pour la petite enfance, principalement de la
compr! hension de la maladie par les parents et elle edtdiindirectement au niveau
sociod 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 ndt des!checs dans la scolarit et d'! ventuels redoublements
cl$turant des anrl es scolaires pendant lesquelles les traitementaient mal pris.
En@n, les troubles psychologiques chez les patients sont presque toujours accompa-
gn!'s dune mauvaise compliance thrapeutique 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 estguivalente celle publil e pour le secondaire
(tableau 1), mais on ne peut tirer de conclusions pour la scolatiprimaire car il n'y

a plus de chvres oviciels du redoublement en primaire depuis 1993.

Les troubles psychologiques sont habituellementfguents chez les patients atteints
d'hypothyro/die cond nitale. Des interviews ou des tests $pialis!s, ralis!'s par
d'autres! quipes, ont montr! une proportion importante de ces troubles dans leurs
populations de patients. Ceci en extiorisant des tendances nor ventuellement
exprim! es cliniquement [14, 15]. La prvalence de ces troubles estehviron 40 %.
Dans notre !tude, nous avons obserV la pr!sence de ces troubles psychologiques
chez 12 de nos patients (soit gs de 25 %). La nature de ces troubles est identique
celle qui!tait observie avant la mise en place du kpistage ronatal. On peut
n!anmoins suggdrer que le d pistage a contribd la diminution de la fr! quence de
ces troubles sans pour autant les faire dispa¥e.
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En rlsum!, les premiers patients tpist! s ont un taux de f ussite au baccalaurat
comparable celui de la population d n! rale ainsi quun avenir socioprofessionnel
normal. Ceci en d pit du fait que ces patients nont pas bl nl®ci! des amliorations
ult!rieures survenues dans la prise en charge des hypothighies cond nitales d pis-
tles la naissance (tibut pr! coce du traitement substitutif avec une posologie plus
!lev! e de LT4). Toutefois, un certain nombre de patients ne peut eliser compl'te-
ment leurs ambitions principalement du fait de troubles psychologiques assbsiLe
niveau de QI et le niveau socid-conomique familial sont des facteurs prpond! -
rants pour assurer une scolarlt normale. Ainsi, le devenir des enfants ktpist! s en
p!riode n! onatale pour I'hypothyro/die cond nitale peut#re d! sormais considr!
comme normal.
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DISCUSSION

M. G raud LASFARGUES

Quelle est'limportance de la prcocite du traitement et de la dose quotidienne initiale dans
le pronostic de'hypothyrd'die congnitale de lenfant ?

Quand on voit que m#me la taille est in uend e par la date de traitement : la dV! rence
par rapport la taille g! n!tique est de + 3cm avec un thut de traitement moins d'un
mois, de + 2cm entre 30 et 40 jours et de - 1.5cm dlw 40 jours, on comprend que
I'in"uence sur le dveloppement ¢r!bral soit encore plus marque. Il faut comprendre
qgu'il s'agit | d'une drie historique (d! but moyen 25 jours) alors que dsormais les
enfants sonttraits 10 jours de vie.

M. Michel ARTHUIS

Je massocie, la demande de Jean-Edmond Toublanc souhaitant que le motstin "
disparaisse des dictionnaires de langue fraise et quon en explique les raisons.

Ilest!videntqu'ily a 25 ans, les parents lisaient cela dans les dictionnaires, avant de venir

I'h$pital, lors du rappel et arrivaient tr"s traumatid s et sans illusions sur avenir de leur
enfant. Cela nous prenait ensuite plusieurs anes leur d!montrer que le ci tinisme
avait disparu

M. Pierre CANLORBE

Comment expliquer'in” uence pfferentielle de la prcocite du traitement sur lacquisition
des matlmatiques % quoi attribuer la relative fequence et gravit des troubles psychi-
ques ? Rte de lenvironnement familial, #te de linquietude de lenfant et, plus encore, de
I'adolescent ?

Les!tudes hollandaises de T. Vulsma ont montr que le 0 b! athyr! otique naissait avec
une concentration de thyroxine estime 50 % de la normale puis cette hormone
disparaissait en 8 jours. Lors des traitements!dut!s plus d'un mois, la carence en
thyroxine inhibait la production de facteurs de croissance du tissu nerveux, essentiels
pour I'l tablissement de connexions et de poussneuronale. Il fa pas que les mathma-
tiques qui! taient concern es comme'la montr! Ren! e Wolter mais aussi la latralisation,
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la spatialisation, la motricit! ®ne etc. En f duisantla carence quelques jours et non plus

guelgues semaines, ce@cit n'a plus le temps de 'snstaller. Les troubles psychologi-
ques sont li s aux nombreux facteurs que vous indiquez. On a pu en faire dispa&&e une
partie en nhospitalisant plus initialement les enfants et en accueillant les parents avec
une psychologue pour diminuer la blessure narcissique deehfant non-parfait. On
connaaussi des histoires individuelles lourdes (enfants battus, parents suicsdou
divorc! s etc.) Mais langoisse de'enfant atteint d'une maladie chronique qui ne se voit
pas, sice restles comprinis prendre, est un facteur essentiel.'€st peut#tre pourquoi,

I'adolescence, beaucoup testerlr#t th! rapeutique sur des priodes plus ou moins
longues pendant lesquelles ils sont dimirtig sans qtils en prennent conscience. Mais des
r! actions inappropri! es peuvent alors survenir.

M. Philippe GURAN

Quel est le devenir du stabolisme lipidique ?

Nos ne dosons plus le cholestol ou les triglyc! rides pour juger de la bonne ¥icacit! du
traitement, mais seulement la thyroxine libre etla TSH., qui nous apparaissent beaucoup
plus @d"les.

M. Jacques BATTIN

La nouveaut dans cette belletude du suivi est dil n'y a plus, comme ondvait cru au
debut des diffrences de QI entre athyoses et ectopies thyfdiennes. A-t-on des arguments
pour prferer la I-thyroxine , I'association T3-T4 ?

Les diV! rences fapparaissent que dans les toutes prefmes dries trait! es vers un mois
de vie elles rexistent plus depuis que le traitement est dorin moins de trois semaines.
Pour ce qui est du traitement par Euthyrat , un seul patient sur 49 en recevait. Nous'en
avons pas lexp! rience, les quivalences ne sont pas simples 10 de thyroxine! quiva-
lent 3/4 de comprim d'Euthyral=. Les donnl es dune abondante littl rature r! cente
n‘ont pas!t! concluantes pour une meilleure ¥icacit! de ce traitement.

M. Jean-Frantois BACH

Quelles sont les hypotlses actuelles surltiologie de la maladie ? Reste-t-il une place pour
les auto-anticorps antithyrtde retrouvs dans un pourcentage siguatif des mres don-
nant naissance ces enfants hypothyfdiens ?

Nous avions montr! avec des coligues de Berlin que 50 % des patients sur les deux rives
du Rhin posd daient des anticorps cytotoxiques ou inhibant'incorporation de thymi-
dine. Mais I'hypoth"se immunologique a eu une friode de gloire jusquau milieu des
ann!es 90, date o ont !t! trouv!s des gnes de transcription de la thyrdde. Ce qui a
permis de montrer la pt sence de mutations de ces'ges dans un nombre tfs r duit de
cas et non dans les formes sporadiques les plus nombreusesauto immunit! doit

s; rement avoir un r$le car nous sommes frapjs par le nombre! levl de jeunes rfires qui
d!veloppent une thyrddite d'Hashimoto apr"s avoir donn! naissance des enfants
hypothyro/diens par anomalies morphologiques de la glande.
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M. Pierre Be GU-e

Quelle est votre attitude dans la prise en charge de vos malades sur le plan psychologique,
pour pallier les sactions, I'adolescence, communesd autres maladies chroniques de
I'enfance ? Comment se passe la transition de la prise en chargge adulte ?

Nous avions l'habitude d'accueillir les enfants et leur famille avec une consultation
conjointe P! diatre et Psychologue ds la corRrmation du d! pistage donc la t v! lation du
diagnostic, et dorienter sur les orthophonistes, psychomotriciennes, CMPP, psycholo-
gues ou psychiatre selon la gravitdes troubles initialement constdts et de prendre en
compte les signes 'thqui! tude des parents. Tout cela pour tenter de diminuer la fr
guence des troubles psychologiques induits par le statut de malade chronique. Lors du
passage I'&ge adulte, nous essayons de trouver des correspondantsid ressant la
pathologie thyro/dienne. Cependant, nous voyons revenir des patient$(dis par la prise
en charge des endocrinologues adulte.

M. Christian NEZELOF

Quelle est la descendance de ces maladess&tCette question est ju@e par le travail
de Mireille Castanet laquelle a montrque certaines athymoses obissaient, des sgles
genetiques.

Le groupe de Robert Debt a montr! avec lensemble des cas frg@is (nous y avons
contribu!) que les formes familiales de malformations thyr@iennes ne reprsentaient
gue 2 % de lensemble des cas et gline sagissait pas seulement de la descendance
directe mais de cas identiques dans la fratrie ou chez des cousins ou des claliatx
proches. La descendance des hypothyfidiennes a plus craindre d'un mauvais! quilibre
th! rapeutique de la nire en d but de grossesse susceptible derjrer une diminution de
points de QI chez leur enfant non hypothyrddien. En éVet il faut un taux optimum de
thyroxine maternel en labsence de!sr! tion par la thyro /de fa tale, ne d butant qu'apr"s
la 12 eme semaine, pour que les neuroblastes apparuka huiti"me semaine se divisent
activement pour former I'' bauche du SNC. Donc un # exe acqu! rir est d'augmenter
les doses de thyroxine des jeunes femmeé'sde d but de la grossesse.

M ™€ Marie-Odile Re THOR »

L'athyreose est beaucoup plussfluente chez les trisomiques 21 que dans la population
generale. Pourquoi, malgr un traitement trs precoce et bien conduit, leur niveau mental
reste beaucoup plus faible que chez les trisomiques 21 sans troublédigmd? Pourquoi
sont-ils plus grands et plus longilignes que les autres : 55 dainaissance en moyenne : de
57, 53 alors que la moyenne est de 45 chez les autres trisomiques 21 ?

La fr! quence de'lathyr! ose chez les trisomiques 211! calcull e par le Pr Zabranski de
Homburg (Saarland) a 1 % contre environ 1/12000 chez les enfantsrtoins, je nai pas
d'explication pour rendre de compte de la meilleure croissance paradoxale! patale et
du plus mauvais #sultats intellectuel ; je dois vous rappeler que vous aviez appris
gu'ils n'avaient pas la #fme forme de nuque que les autres trisomiques.
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M. Jean NATALI

L 'allaitement maternel a-t-ikte pris en consieration ?

Cette question a ptoccup! les premiers dipisteurs si bien que de nombreusésudes ont
recherch sil n'existait pas de dv!rence de ftquence et d tiologie chez les enfants
nourris au lait maternel par rapport ceux prenant du lait dit arti®ciel ce qui ri! tait pas
le cas .On a aussi recherdthsi les enfants trait s par I-thyroxine, nourris au lait maternel
ne n! cessitaient pas des doses moindres de thyroxine par rapporceux ayant du lait
arti®ciel, ce qui ! tait non plus le cas.
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Vasodilatation cutan e«e

induite par une pression d ‘appui :

modi ®cation dans le diab te

M ots-clés : Microcirculation.  Vasodilatation. Pression. Diabéte.

Cutaneous vasodilation
induced by local pressure application :
modi®cations in diabetes

Key-words (Index Medicus): Microcirculation. Vasodilatation.  Pressure.
Diabetes mellitus.

Jean Louis SAUMET*

Re SUM e

Les pressions'@ppui provoquent dessions cutames pouvant aller jusdu I'ulceration. La

mise errvidence tlin couplage entre la mtanosensibilk et la vasodilatation cutare et son
alteration chez les patients dialiques est I'origine de notre travail. Lestudes cliniques et
experimentales chez le rat ont montrque ce couplage existe en dehors de toutn@ne ne
in_ammatoire ou algique et passe par l@sres nerveuses sensiblela capsdcine, par les
recepteurs 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'dzote endothklial est indispensable ausgeloppement de la
vasodilatation induite par la pression. Cette vasodilatation estede chez les diadiiques

bien avant que fapparaissent les complications nerveuses. La restauration de cette vasodi-
latation induite par lapplication dune pression locale permettrait probablement deva-

nir les escarres et les maux perforants plantaires qui compliquent souvent letgiab

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 Tlammation or pain, involves capsaicin-sensitive negbers.

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

Tires- -part : Professeur Jean-Louis &umet, m#me adresse.
Article re u le 8 juin 2004, acceptle 13 ¢cembre 2004.
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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 adaps cette situation. Notre objectif est de comprendre
pourquoi certains patients font des uléres dans les zones' dppui et trouver la cible
d'un traitement pr! ventif.

La d! couverte dun lien entre les micanor! cepteurs nerveux cutahs et la perfusion
sanguine de la peau a permis de concevoir un mbleé physiopathologique des
ulc"res li's une pression cutahe tels que les escarres et les maux perforants
plantaires. Ce modle senrichit au fur et mesure que ledtudes cliniques et
exp! rimentales chez le rat et la souris avancent. Mais pardlement nous avons
commend des!tudes physiopathologiques cilles sur le dialite car dune part les
diab! tigues sont des maladeshaut risque d escarres et thutre part le mal perforant
plantaire survient presque exclusivement chez ces patients.
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MISE EN « VIDENCE DU COUPLAGE M « CANOSENSIBILIT - -
VASODILATATION CHEZL 'HOMME ET CHEZ LE RAT

Une pression progressivement croissante de 5 mmHg.mir(11.1 Pa.s") est appli-
gu! e localement I'aide de la sonde tun d! bitm"tre laser Doppler sur le doigt chez
I'homme sain. Le d bit circulatoire cutan! est mesut par laser Doppler |'endroit
m#me de la compression gice un syst'me sg cialementcor{u cet é/et[9]! vitant
toute intervention directe de lexp! rimentateur. En r! ponse cette pression progres-
sivement croissante non douloureuse applide localement sur la peau, le ‘it
sanguin cutarl augmente. Comme la pression attielle et le d bit sanguin cutan en
dehors de la zone thppui ne varient pas, cette augmentation correspond une
vasodilatation produite par la pression dappui elle m#me appel e PIV (pressure-
induced vasodilatation). La PIV n'apparaplus apr's une anesthsie locale ou un
traitement chronique local par la capsécine, qui inactive les@bres nerveuses\ -
rentes primaires de petits calibres, peu ou non nhjinis!es. Il existe donc une
commande nerveuse de la vasodilatation cutée par cestbres &/! rentes primaires
capsdcino-sensibles [7] #ime en dehors tline in ammation. Ce m canisme est
sensible latemp! rature du sujet [14].

Des !tudes chez le rongeut taient indispensables pour ident®er les m canismes
sous-jacents de ce couplage 'mmanosensibilit -vasodilatation. La m!thodologie
employ! e est identique celle pr c!demment utilisle chez Thomme sauf que la
pression est appliqlie sur le c&ne pr! alablement d pil! et qu'elle est plus faible chez
la souris. L'animal est I g"rement anesthsi!. La nature de lagent anesthsique
(barbiturique, propofol, iso™ urane) ne modi®e pas la PIV. Cette derrire disparetsi
['anestH sie est trop profonde [6]. Or le patient opr! est risque descarre.+ ce
propos il estint! ressant de noter que la P1V tappara¥pas chez le paraglgique dans
la zone sousllsionnelle ainsi que du cot pathologique chez 1h! mipl! gique. Il s'agit

| encore de patients haut risque descarres selon toutes lé€helles de risque. Ceci
sugd're un possible fle du syst me nerveux central dans le consile de la PIV mais
qui reste d! montrer.

LES NEUROM e« DIATEURS DES FIBRES NERVEUSES AFF « RENTES

R! le duCalcitonin Gene-Related PeptidCGRP) et des neurokinines

lla !'t! montr! que cesebres nerveuses\ rentes caps&ino-sensibles sont capables
de lib! rer des neurotransmetteurs dont les plustudi! s sont les neurokinines (subs-
tance P, neurokinines A et B) et le CGRP. Ces substances agissent sur degpteurs
sp! ci@ques, clairement ident®!s et dont 'action peut #re bloqu! e par des antago-
nistes spci®ques. Une!tude pharmacologique [11] chez le rat &t! menle pour
identi®er le r$le de ces neurotransmetteurs dans la PIV. Lesagepteurs au CGRP ont
I't! bloqu!s par le CGRP 8-37. La PIV rappara%opas. Les f cepteurs des neuroki-
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nines, les tcepteurs NK1, NK2, NK3, ont aussi !t! bloqu!s sans altrer la PIV. Le
CGRP joue donc un r$le majeur dans les rhcanismes de la PIV, alors que les
neurokinines ne sont pas impliqlies dans cette lponse vasomotrice. Lesgbres
capsdcino-sensibles, impliquies 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 ridiateurs
seraient aussi impligus dans la PIV [7].

LES M« DIATEURS ENDOTH -« LIAUX

R! le des prostaglandines et du NO

Les prostaglandines (en particulier PGE2 et PGI2) sont!m!rles en tponse un
stress micanique, thermigque ou chimique, ou une in ammation, quir! sulte en une
sensibilisation ou une activation directe des terminaisons nerveuses de la senslbilit
[1]. Untraitement par I'indom! thacine diminue la PIV montrant que les prostaglan-
dines sontimpligu! es dans son rhcanisme sans toutefois avoir un$le majeur. Mais
ce traitement ne permet pas de pciser quelles sont les prostaglandines implides.
Nous avons! galement mis erl vidence que le NO (monoxyde thzote) endotH lial
est indispensable dans la!ponse vasodilatatrice la pression, alors que le NO
neuronal ne participe que partiellement au rhcanisme de cetteliponse vasomotrice
[11]. En eVet I'administration de L-NNA (L-nitroarginine) supprime compl "tement
la PIV alors que linjection de 7 nitroindazole qui agit sur la synti'se du NO
neuronal, a un &/et partiel.

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

L 'hyperglyd mie pr! sente lors dun diab"te non contr$l! estde plus en plus reconnue
comme!tant un des facteurs principaux dans le 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. Plusieurd tudes ont montr! I'implication de ces voies danslt! ra-
tion de I'activit! ou de la syntH'se du monoxyde dazote (NO) endoth lial [2-3]. Il a
aussi!t! montr! que la formation des produits de la glycation ¢n're des radicaux
libres qui vont former avec le NO du g 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 i ponse de la PIV au cours du diabte.

Au plan clinique, les premi'res!tudes ont montr! une absence de PIV ainsi qune
ischl mie pr!coce [10-13] chez les patients didfiques en # ponse une pression
locale. La modi®cation de la PIV pourrait #tre un indice pr! coce de lapparition de
troubles vasomoteurs long terme et labsence de PIV pourrait participer au
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d!veloppement du mal perforant plantaire des patients dialdiques. Il est donc
important de pr! ciser le $le des altrations pr! coces de la PIV lies au dialite de
fa(on pr!venir les complications.

Il est possible de di/!rencier les &ets des altrations vasculaires des ¥ets de la
neuropathie pl riph! rique surla PIV au cours dun diab"te exd rimental. Un mod"le

tr"s classique de souris didhique de type 1, induit par la streptozotocine, ne
pr! sente que des alrations vasculaires apts une semaine de dialie. Les f sultats,

obtenus apt's une semaine de didlte exprimental, montrent que la PIV est

totalement absente. &n de comprendre le nhcanisme sous-jacent impligu dans

['absence de la PIV, unétude compl mentaire a concert plus sg ci@quement les
r!' ponses vasodilatatrices par la technique dédntophor"se. Cette technique per-
met de faire migrer, avec le passag€uh courant galvanique, diverses makules

chargles travers les tissus. Elle permet de confise I'int! grit! de la fonction

vasodilatatrice endotH lium-d! pendante et ind pendante de la microcirculation
cutan! e en faisant migrer dans la peau deédc! tylcholine et du nitroprussiate de
sodium respectivement. Le thit sanguin cutan est mesut par d! bitm!trie laser

Doppler au milieu de I'! lectrode qui assure la migration de la substance utilie. Les
rl sultats montrent que la vasodilatation endottlium-d! pendante est tduite chez
les souris diabtiques par rapport aux souris t moins alors que la vasodilatation
endoth! lium-ind! pendante est inchante.

Les 1 sultats obtenus apt's une semaine de didlie exp rimental [15] montrent que
la PIV est totalement absente alors que la vasodilatation endotfium-d! pendante
est i duite. Ainsi la PIV serait un indice tr"s pr! coce dalt! ration de I'endoth! lium
lors du diab"te.

CONCLUSION

La vasodilatation cutan!e induite par une pression thppui est un i canisme
physiologique prot! geant la peau de 'ischi mie chez le sujet sain. Il existe chez
['humain et chez le rongeur et dans 8! rentes localisations cutahes. Bien que
mettant en jeu des®bres nerveuses sensiblesla capsaicine, connues pour leur
implication dans I'in” ammation neurod'ne et la douleur, ce nhcanisme est obsettv
sans in ammation ni douleur. Il est absent chez le sujet didhique or le diab"te est
un important facteur de risque de survenue des escarres. De plus desdns dappui
surviennent au niveau des pieds pouvant aboutir une uld ration. Am ! liorer les
connaissances sur les/fets vasomoteurs des pressionsappui au niveau de la peau
pourrait nous permettre dam!liorer la prise en charge des escarres et des maux
perforants plantaires.
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DISCUSSION

M. Bernard SWYNGHEDAUW

La relation entre le ™ exe ccrit et la profondeur de'lanesthsie dune par, le dialte de
I'autre suggre un effet majeur du sysme nerveux autonome. Qen est-il ?

Une commande nerveuse locale aussi bien que du syse nerveux central parait
certaine. Localement il sagit des@bres &/! rentes primaires principalement. Le sySme
nerveux sympathique peut'®pposer, au moins partiellement, cette vasodilatation.

M. Roger NORDMANN

Que sait-on actuellement des aftitions de ces neurotransmetteurs responsables des ano-
malies obsenes au cours du diatbe ? Ont-elles notammentte « tudiees chez'animal au
cours du diaete exprrimental ?

Avec le d veloppement du dialite ces neurotransmetteurs diminuent. Ainsi la capadide
vasodilatation des micro vaisseaux est dlt!e y compris ceux qui sont dans les nerfs
comme le nerf sciatique. Cette mauvaise perfusion sanguine du nerf pourrdtte une
cause importante du dveloppement de la neuropathie qui, elle-#me, va aggraver le
d! faut de vascularisation...

M. Raymond ARDAILLOU

La connaissance du freanisme de la vasodilatation initiale obtenue apapplication dune
pression croissante et, en particulietifitervention de vasodilatateurs connus (NO, prosta-
glandines, CGRP) vous permet-elle de suger une pevention ou un traitement des
escarres ?

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

M. Pierre DELAVEAU

Le mockle utilise par les auteurs peut-i€tre utilise sur une muqueuse de type digestif
(estomac par exemple), avec un traitementpetitif ? Quelles conclusions pourraiertre
tirees en"toxicologie alimentaire" ?
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Nous avons concentt nos é/orts sur la micro circulation cutan! e a&&8n de mieux com-
prendre le 1$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
I'pini"re !) repr sentent pour nous un modle plus complexe. Mais nous avons esshyl a
vasodilatation induite par la pression existe aussi au niveau intestinal. Sofile physio-
logique est dV!rent de celui de la peau.

M. Roger BOULU

Avez-vous examinla participation de mcanismes cholinergiques dans kponse vasodi-
latatrice en liaison avec le monoxyde azote ?

Pas directement. Toutefois nous avons compétia r! ponse vasodilatatrice une pression
externe etladministration locale d'ad tylcholine pour savoir Sil y a aussi une diminution
de la vasodilatation endotH lium d! pendante. Alors que la vasodilatation induite par la
pression est abolie apts une semaine de didtie exp rimental lar! ponse [|'ac! tylcholine

n'est que dimind e.

M. Michel ARSAC

Je demanderaj |'auteur, sil a «tudie les mod®cations de vasodilatation dans le caside
lesion centrale, telle unesmiplegie, avec comparaisorft> atteint et <%+ sain ?

Une !'tude pilote a!t! r!alis! e chez des patients!imipl! giques. Elle montre une absence
de vasodilatation induite par la pression dun cot! alors qu'elle est normale de'hutre.

M. Charles-Jo%MENK $S

Le mecanisme, tout, fait interessant, que vous venez de genter, peut-il€tre appligw ,
I"algodystrophie ?

Nous avions fait quelques tests en collaboration avec un c6jue rhumatologue qui
sint!resse particulirement cette pathologie mais la tf's grande variabilit des f sultats
inter sujets et, pour un sujet donh dans le temps, ne nous a pas permis de conclure.
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Modele canin de I'€pidermolyse bulleuse dystrophique
(EBD) de I'hnomme.

Caract€risation et mise au point

d'un protocole de th€rapie g€nique

Mots-clés : Dermatoses héréditaires. pidermolyse, bulleuse dystrophique /
génétique. M odéles animaux. Thérapie génique.

Characterization of a canine model of dystrophic bullous
epidermolysis (DBE).
Development of a gene therapy protocol.

Key-words (Index-Medicus) : <in 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 MENEGUZZ|**

ReSUMe

L'existence des principales formes d'spidermolyse bulleuse decrites dans I'esp€ce humaine
(EB simple, EB jonctionnelle, EB dystrophique) est attestee, avec plus ou moins de
precisions, chez les animaux de rente (ruminants petits et grands, chevaux) et de compagnie
(chats, chiens). Dans l'esp€ce canine (Golden Retriever) I'EB dystrophique (EBD) a fait
I'objet d'une description recente compl€te «clairant les aspects cliniques, morphologiques et
genetiques. L'expression clinique est dominee par la presence de lesions bulleuses et srosives
de la peau glabre (abdomen, face interne des oreilles...) et des muqueuses buccale et
oesophagienne. Elles s'accompagnent de grains de milium, de dystrophies ungueales et d'un
retard de croissance. Les technigues habituelles de microscopie (photonique et electronique,
immuno uorescence indirecte) rev€lent des anomalies des ®brilles d'ancrage et une expres-
sion tr€s faible et desorganisee du collag€ne de type VII.. La mutation du g€éne COL7A1l
canin (dont la sequence nucleotidique presente 87,8 % d'homologie avec celle de I'homme)
consiste en un changement d'une guanine en adenine ¢ la position 5716, induisant dans la
sequence des acides amines la substitution d'une glycine par une serine en position 1906
(mutation G1906S). Sa transmission au sein de I'slevage s'op€re sur le mode recessif
(EBDR). L'ensemble de ces caracteristiques rapproche ainsi 'EBDR du Golden Retriever

* Membre correspondant de I'Acad!mie nationale de m!decine.
** U364 INSERM.

Tires-e-part : Professeur Jean-Pierre lgnol , 22 chemin du Mar!chal, 69250 POLEYMIEUX au
Mont d'Or.
Article re u le 6 juillet 2004, accepte le 29 novembre 2005.
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de certaines formes'&#BD de 'homme, en particulier celles de ghotype intermdiaire
entre « gravis» (forme dite de Hallopeau-Siemens) e« mitis ». L'absence actuelle de
traitement curatif des EB de'homme invites ¢ valuer linter! t d'un protocole de thrapie
genique conduit cheZzanimal. Les prem@resetapes (*laboration dun vecteur viral recom-
binant aptes inserer le géne sauvage au sein durgpme leratinocytaire, greffee la souris
Nude dune peau artRcielle contenant les datinocytes canins transfees...) ont ete
franchies avec sués. Reste manmoins la question central€ whee«ventuelle immunogni-
cite du produit du transéne et de la persistance de son expressiovivo chez des sujets au
systme immunitaire fonctionnel. &st dans le but declairer ce point pecis que nous nous
proposons titiliser le modle 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, indirectimmuarescence)

have revealed anchorir@pril 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 arecombinant 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. Theaatiskin reconstructedh 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:

ADNCc : ADN compl !mentaire

BP 230 et BP 180 : Antignes 1 et 2 de la pemphigéle bulleuse.
EB: pidermolyse bulleuse.

EBD : pidermolyse bulleuse dystrophique.

EBDD: pidermolyse bulleuse dystrophique dominante.
EBDR : pidermolyse bulleuse dystrophique!rcessive.

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).

MMLYV : Murine Moloney Leukemia Virus.

PCMYV : Embryonal Carcinoma Cell-passage Myeloproliferative Sarcoma Virus.

INTRODUCTION

Les !pidermolyses bulleuses (EB), groupe complexe de dermatosed cano-
bulleuses, localises ou d n! ralis! es et de bv! rit! variable, r! sultent d anomalies des
constituants moll culaires de la jonction dermotpidermique (JDE) dont la trans-
mission d n! tique se fait sur le mode dominant ou tcessif. Trois formes principales
sontreconnues dans ésp'ce humaine : 1EB simple ou! pidermolytique (EBS), EB
jonctionnelle (EBJ) et IEB dystrophique ou dermolytique (EBD). Les dV! rentes
formes d EBS sont, pour lessentiel, li! es$ des mutations des gnes 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 aéb4, I'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 etlamina 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 grossilrement semi-circulaires
dispos es " la fa#on d'un « surjet » entre lamina densa (collag!ne de type IV) et
collag!ne dermique (types | et lll). La zone de fragilit se situe alors au-dessous de
la lamina densa [®g.1] que I'on retrouve, en histopathologie, au toit de la bulle.

Les trois formes principales attest es dans I'esp!ce humaine ont t signal es chez
I'animal domestique, avec un degr de con®ance variable en fonction de la nature des
moyens mis en Guvre pour valider le diagnostic. L'EBS est d crite dans les espl!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 dV rentiel d'avec une dermatomyosite demeure h sitant [1, 2]. En
revanche, '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&ney® de la laminine 5 con®rment les argumentations anatomo-
cliniques en particulier ultrastructurales [4, 5, 6, 7, 8]. Chez le bauf charolais

1. Sil'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. B La JDE : composition ultra structurale, mol culaire et niveaux de clivage.

I' tiologie de 'EBJ n'est pas encore cla® e. Si le cas dcrit chez un chaton
Europ en est plausible [9], @st dans lesd ce canine que'bn trouve les descriptions
d'EBJ les mieux documentes, en particulier chez des chiots de race Braque Alle-
mand sowrant d'une mutation sur la chatae a° 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 suspem* cosse
(race Scottish black face), en Nouvelle-dande (races SWolk et South Dorset
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Tableau I. B Les principales formes EDBD chez I'homme.

Down) et d montr e en Suisse chez des sujets de race Weisses Alpenschaf (EBD
r cessive sv!re, comparable" la forme « gravis », dite d'Hallopeau-Siemens chez
I'homme). Chez les grands ruminants une EBD probable d d crite au Texas chez
trois veaux de race Brangus [15]. lesd ce f line a fourni plusieurs observations mais
seule la dernire en date [16], concernant la race persane, est convaincante sur la foi
des rsultats de la ME et de limmuno uorescence. Dans'ésd ce canine efin,
I'existence tune EBD, cart e chez 'Akita [17] o+ elle reconna une origine
auto-immune, possible chez le Beauceron [18], est prow/chez le Golden Retriever
[19].

L'EBD de 'Homme et du Golden Retriever (GR), validitdu mod le animal :
& 'EBD de lHomme

Notre propos se limite volontairement" une pr sentation schmatique de ses
principales caractristiques de fafon " valuer le degr d'homologie de laVection
canine avec les variantes reconnues ch&admme (Tableau I). Les atteintes sv!res
(g n ralis es) r cessives (EBDR) regroupent la forme« gravis » dite d'Hallopeau-
Siemens (H.S.) et la formex mitis ». Les | sions de la forme H.S apparaissent!d la
naissance et $gent sur la peau et les muqueuses. Lesuptions cutan es bulleuses
suivies d rosions stigmatisentlensemble du corps, particulirement I'extr mit des
membres," I'origine de cicatrices atrophiantes et invalidantes (pseudosyndactylies
et contracture des membres enexion...). Les grains de milium sont prsents, les
ongles souvent absents. Lesgions de la muqueuse buccalerpsions, microstomie,
ankyloglossie) et oesophagienne osions puis stnose), en perturbant la prise
alimentaire et la d glutition, sont responsables ¢une an mie et dun retard staturo-
pond ral. Les pertes de substance peuvent imesser dautres muqueuses : voies
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urinaires et g nitales, conjonctive, corne... Le d c!'s survient habituellement au
cours des trois premires d cennies. Dans la forme ditex mitis » les | sions sont
moins s vl res, en particulier les atteintes muqueuses, limis" des rosions bucca-
les. En consquence, on nobserve ni retard de croissance, ni amie.

Le g'ne COL7A1 de 'homme, situ sur le chromosome 3, code pour 2944 acides
amin s (1253, 1530, 161 poub respectivemen® les domaines NC1, triple hlice
etNC2).1la t clon ,s quenc etses mutations, dominantes (D) ou rcessives (R)
b plusde 300D r pertori es2[20, 21]. Elles &ectent la syntH se et la scr tion du
procollag! ne VII (monom!re) ou perturbent Iassemblage des dihnes en®brilles
d'ancrage. La ME et I'lF [22, 23] r vllent en consquence un large ventail d'ano-
malies structurales du collagne de type VII, qui peut %re diminu (« hypoplasi-
que»), absent et parfois squestr au sein du cytoplasme kratinocytaire. Les
importantes variations de nature et/ou dintensit qui caract risent ce d®cit sous-
tendent le polymorphisme clinique, les nombreuses forme$EBD tant class es en
fonction de la svrit des Isions, de leur distribution (formes localises
/g n ralis es, atteinte cutane / cutan o-muqueuse) et de leur mode de transmission,
dominant (EBDD) ou r cessif (EBDR).

a 'EBD canine

Mat riel et m thodes
Biopsies

Des biopsies cutanes et muqueuses ontt r alis es” I'aide dun tr pan, en
p riph rie desl sions. Celles destines" un examen histopathologique classique, ont
t ®x es dans du formol, incluses en paidne, coup es" 4 nm, pour diV rentes
colorations et r actions (h matoxyline- osine et PAS). Dautres, destines" I' tude
immunohistochimique, ont t plac es dans de'DCT, puis congel es en les plon-
geant dans un bain-marie dsopentane dans'khzote liquide, et conserves dans de
I'azote liquide. Des sections de Amont t r alis es au cryostat et utilises pour les

immunomarquages.

Immunomarquages

Les anticorps utilis sont t les suivants :

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

2. La plupart des mutations " I'origine des dV rentes formes dEBDD de |'homme sont des
changements tlne seule base (guanine/adine par exemple), aboutissant des substitutions de
la glycine des triplets (Glycine-X-Y) de latriple h lice. Les EBDRr sultent de mutations non-sens
ou de mutations dans les sites'dpissage du gne entrataant |'absence ou'expression anormale du
collag! ne de type VII.
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aAnticorps polyclonaux (Acp) de lapin SE85,b3B et SE144, dirig s respectivement
contre les chd&esa3, b3 etg2 de la laminine 5,

aeAcp GOH3 dirig contre l'int grine a6,
a&eAcm 233 dirig conte le collad ne XVII (BP 180),
aeAcp L9393 dirig contre la laminine 1 (Sigma, Aldrich).

La sp ci®cit de ces anticorps pour leur cible suppo® chez le chien at syst ma-
tiguement v ri® e par comparaison avec les marquages sur peau canine saine. Le
marquage a t r alis " I'aide danticorps de cHvre, anti-lg de souris ou anti-lg de
lapin, conjugu s au™ uorochrome FITC (Dako SA,Trappes, France).

Pr paration de 1ADN canin et identi®cation de la mutation

Des fragments chevauchants déADNc canin codant pour le collag! ne Vil ont t
obtenus par ampli€cation, " I'aide de la technique RT-PCR," partir d'un extrait
total des ARNm de k ratinocytes canins sains et mus [25].

Cultures cellulaires

Des k ratinocytes et desRbroblastes canins pidermiques et muqueux, obtenus
partir de biopsies cutan es et muqueuses des chiens malades et daoins sains, ont
t cultiv s comme dcrit ant rieurement [25].

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

Lar version ph notypique des k ratinocytes mut sa t obtenue par transduction
du g! ne codant pour le collagne VIl canin " |'aide de vecteurs rtroviraux d riv s
de MMLV, comme d taill pr ¢ demment [25].

Aspects cliniques et volution

Deux chiots Golden Retriever (GR), un mle et une femelle$g s de deux mois
environ et provenant de deux portes dV rentes issues du e levage pr sentent,
d!s la premi re consultation [19, 24] :

D des Isions buccales : bullesaccides fragiles' contenu sro-h morragique et
exulc rations, larges et nombreuses, intessant surtout le palais, les gencives et
la face interne des joues. Les gurgitations, le ptyalisme et linfection secondaire
sont notables accompagns dhalitose et dad nopathies r tro-mandibulaires.
L'examen endoscopique ¥!le |'extension des Isions” la muqueuse oesopha-
gienne.

Ces rosions mugueuses ontt observ es d s la naissance et #mein uteropour le
sujet m$le obtenu par c sarienne,

b desl sions cutan es, sous forme d rosions et de grains de milium (grutum) bien
visibles dans les rgions glabres (abdomen, aine, face interne des pavillons
auriculaires...),
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b des dystrophies unguales avec onychomalse (perte spontane de | tui corn ),

P un retard de croissance (imputable, selon toute vraisemblance, awsions du
haut appareil digestif), un prognathisme.

Les examens hmatologiques et biochimiques de routine sont normaux |'excep-
tion d'une disctte an mie normocytaire normochrome r g n rative et d'un pic
lectrophor tigue des globulinesa2.

Ces deux animaux, adopts par des tudiants de [ENV Lyon, sont " |'heure actuelle
en bon tatg n ral mais® en d pit de leur statut d'adulte = 3.5 ansb de petite
taille. Les grains de milium et les Isions cutan es ont spontanment r gress, "
I'exception toutefois des rosions de la face interne des pavillons auriculaires.
Aucune | sion tumorale de type carcinome pidermo/de n'est, pour 'heure, d tec-

t e. En revanche, les deux sujets perdentguli! rement leurs gries, les rosions
buccales sont toujours prsentes, de rfine que celles de kel sophagien, sv! res et

" |'origine d'une@®brose cicatricielle perturbant le fonctionnement du cardia (bance
et re ux gastro-oesophagiens constants). La femelle @m a pr sent un ulc!'re
corn en accompagn de bl pharospasme ainsi que de nombreuses caries dentaires
[24].

Histopathologie(ENVL), Immuno uorescence, Microscopidectronique(Inserm U
385)

Les bulles de dige buccal r sultent d'un clivage dermo- pidermique profond (der-
molytique) en regard dun derme silencieux, exceptpour les zones exula es. La
r actionau PASr 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 conged, utilisant plusieurs
anticorps coupl s " un ~uorochrome, cor®rme les donnes du PAS et rv!le
I'expression tt's faible et d sorganise du collagne de type VIl le long de la JDEen
particulier pour les muqueuses buccale ef sophagienne. Par ailleurs quelques
@®broblastes et k ratinocytes nettement positifs suglyent sar tention intracytoplas-
mique partielle 3. La ME cible un niveau de d sengt nement compatible avec une
EBD ainsi que des anomalies de&brilles d'ancrage (plus courtes et moins bien
d ®nies que chez'homme) mais ces observations sont sujettéscontroverses en
|'absence images de rf rence [19, 24].

#tude g n tique (Inserm U634)

L'ADNc canin correspondant au procollag ne de type Vil 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 guences entre animaux
sains et malades.

3. Cesdonnesont t con®m es par IF sur cultures de kratinocytes sains et pathologiques et par
Western-blots utilisant des lysats de katinocytes mut s.
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La s quence nuclotidique du g'ne COL 7A1 canin code pour 2936 acides amirs
(1253, 1523, 160 poub respectivemen® les domaines NC1, triple hlice et NC2)
et pr sente 87,8 % thomologie avec celle dehomme et 82 % seulement avec celle
de la souris. La mutation responsable de€ |pidermodysplasie consiste en un chan-
gement dune guanine en adnine" la position 5716, induisant dans la squence des
acides amins lasubstitution dune glycine par une sine! la position 1906 (mutation
G1906 S).Le domaine collag nique perturb se situe en amont déinterruption non
collag nique principale (« hinge » constitu e de 36 aa chez le chien contre 39 dans
I'esdg ce humaine. Fig.2). Comme chez'thtomme en &/et, on identi®e, pour le
monom!re du collag ne de type VII, trois domaines principaux : le domaine
collag niqgue anqu des domaines NC1 amino-terminal et NC2 carboxy-terminal
cod s, respectivement, par 4569, 3759 et 480 nuatides.

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

a@/alidit du modle animal dEBDR / GR

SiI'on compare les caractristiques anatomo-cliniques de'EBDR / GR aux di V -
rentes formes JEBD individualis es dans’lesd ce humaine, de nombreuses analo-
gies larapprochent de'EBD humaine de Cockayne-Touraine, mais cette derhie se
transmet sur le mode dominant (Tableau I). Si'bn se r f! re maintenant aux EBDR
de 'homme, la forme « gravis » (= Hallopeau-Siemens) semble trop &/!re (pseu-
dosyndactylies et esgrance de vie diminue chez Thomme) et la forme « mitis »
insuVisamment (chez 'homme toujours, la croissance est normale et lessions
muqueuses pratiquement absentes). En somme, les contours 4eBDR / GR,
emprunt s tant"” la forme « gravis» qu™ la forme « mitis », ne se superposent que
partiellement" ceux des principales formes'&BDR g n ralis es de lhomme. Ce
statut clinique « interm diaire » de 'EBDR canine se retrouve aussi morphologi-
guement, les anomalies du colldge VIl 5 se rapprochant, pour les muqueuses et la
peau, de celles estines-respectivement-s!res et peu svlres dans ‘lesfdce
humaine. lla t constat en®n que les gnesCOL7A1 humain et canin codant pour

4. La mutation G1906S supprimant un site de restriction pour'lendonucl ase Haelll, I'analyse
lectrophor tique sur gel des produits de digestion enzymatique peut ainsi servir denarqueur »
(fragments de 127, 95+32, 127+95+32 pb pour, respectivement, les sujets malades, sains et
porteurs sains).
5. Lar tention du collag! ne de type VIl au sein du cytoplasme kratinocytaire est rencontr e dans
une forme particuli! re 'EBDD g n ralis e, la dermolyse bulleuse transitoire du nouveau-nElle
se distingue cependant de notre entitpour laquelle persistent des kions muqueuses ¥!res.
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Fig. 2. B Morphologie et domaines du procollad ne de type VII. Position de la mutation canine
G 1906 S du gne COL7AL.

le collag ne de type VII sont trl's proches (87,8 % thomologie 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 atteint&uhe mdne forme d EBD
ne reconnaissent pas toujours les #¥es mutations, il sav! re int ressant de compa-
rer les g notypes et les phnotypes, plut, t que les ph notypes entre eux. On constate
alors que les malades qui reconnaissent une substitution de la glycitiel' tat
homozygote expriment soit un phnotype 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 I'atteinte pr f rentielle des muqueuses corresporidun ph notype
particulier d'EBDRIi " une« instabilit » du collag! ne de type VIl mut , reconnu
tant dans l'esd ce humaine [26] que chez le GR. 'EBDR /GR se r v!le donc
proche, dans ses aspects cliniquesyolutifs, morphologiques et gn tiques de
certaines formes tEBDR de I'homme, en particulier de celles de pmotype inter-
m diaire entre« gravis » et « mitis », avec atteinte prf rentielle des muqueuses [26]
et nous semble constituer un mode animal int ressant de pathologie spontare.

Mise au point dun protocole de thrapie g nique

L 'absence de traitement ndical ou chirurgical curatif pour nombre de g noderma-
toses a fait placer tous les espoirs dans la thapie g nique des cellules somatiques.
La mad&rise d'un ensemble de techniques (culturex 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 gnome K ratinocytaire, mise au point dune peau artigcielle

autologue constitu e pour partie des kratinocytes transfects...), a fait de la peau
humaine, sowrant d'ichtyose lamellaire lie" I'X, de xeroderma pigmentosurou

d'EB, un tissu cible privil gi pourlath rapie g nique, malgr les risques potentiels
encouruss.

Prenant en compte'lexp rience acquise chez le Braque Allemand atteint EBJ non
| tale [27], nous avons retenu un protocole voisin articulen plusieurs tapes :

P Culture ex vivo de @broblastes et de kratinocytes canins pidermiques et
muqueux EBDR,

b Transduction-slection: transduction d'un g! ne curatif COL7A1 pour les k ra-
tinocytes EBDR, " I'aide de vecteurs rtroviraux de type Moloney (MMLV-
PCMV), I'un d'entre eux portant le dne de r sistance" la Z ocine ce qui
autorise la slection des cellules transduites. IADNc codant pour le collag! ne
de type VIl est insr au niveau du site de restriction EcoRlI, tandis que les
g'nes codant pour les protines virales sont dl t s, rendant lencapsidation
impossible,

b Mise au point d'une peau artRcielle reconstruite in vitro, de type « full-
thickness». Comme dans le modle Del Rio [28], les k ratinocytes transfects
sont ensemencs sur une matrice deRbrine renfermant un semis deBbroblastes
canins vivants,

b Greffe de lapeau artecielle! des sourisimmuno@cientegNude). Les x nogref-
fes sont maintenuesn situ" long terme et fournissent des biopsies itatives qui
permettent dappr cier la quantit et la qualit du collag! ne canin de type VII
exprim en l'absence tun g! ne de slection.

Ces tapes pr cliniques ont t franchies avec sudc : pourcentage important de
cellules transduites (95 %) en git de la taille importante du transg! ne (9kb), taux

de scr tion lev d'un collag! ne VIl de type sauvage dtect au sein de la JDE des
peaux articielles construitesn vitro.

Des questions restent nranmoins en suspens, en particulier celle, centrale,uhe

ventuelle immunog nicit du produit du transg! ne [29] et de la persistance de son
expressionin vivo chez des animaux au sysine immunitaire fonctionnel. La greVe
de cette peau artReielle" des chiens immunocomptents sowrant d'EBDR spon-
tan e devrait apporter des | ments de rponse" ces interrogations et peuttre
autoriser, pour les formes cutanes localises et invalidantes de'enfant, et en
['absence de thrapeutiques alternatives, la mise eduvre d' essais cliniques de phase
/1.

6. Dans I'hypoth! se dune manifestation de rejet ou de transformation du gréon I'excision serait,
pour cet organe accessible dast 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 chéhdmme, dune part deselsions atrophocica-
tricielles plus ou moins mutilantes et,alitre part, desdsions plus disdtes observes dans
les formes«< benignes» ?

Les cicatrices mutilantes des extmit s des membres ne font pas partie du tableau
clinique de notre observation princeps. Ce constat ne manque pas de surprendréail
songe que les coussinets plantaires constituent des zonegamiquement td s sollicit es
et largement | s es dans dautres mod les dEB, comme IEB jonctionnelle du Braque
Allemand. Manquent galement," ce jour, les complications tumorales (carcinome
pidermo/de). Le mod le canin associe des sions muqueuses (bouche] sophage...)
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p rennes, proccupantes,” I'origine d'un net retard staturo-pond ral et des | sions
(exulc rations, grains de milium...) de slige cutan (zones glabres) souvent disttes et
d" volution favorable.

M. Charles PILET

Quel type de cytokines avez-vous utiligour la culture de kratinocytes ?

Nous utilisons en pratique un milieu appropri , le DMEM (Dulbecco 's modi®ed eaglés

medium) enrichi en glucose et additionnde s rum de fa tus bovin, d'acide ascorbique...
La litt rature signale toutefois une synthse importante de collagne VII par les

co-culturesin vitro lors d'utilisation de cytokines : TG-b et TNF-a ou encore TGF-b et

IL-1b.

M. Jacques EUZEBY

Le modkle « chien» studie «tait-il compo® de cas spontass ou dE.B. provoque ? Sauf
erreur de ma pan, le substrat histologique d&IB. est semblable celui de lec2ma. Or on
pense que'éc2ma vrai rexiste pas chez le chien.'&xistence tune E.B. spontare
permet-elle de contredire cette assertion ? Vous avezqutoc des essais #rapeutiques sur
des souris immunos@cientes ; quen serait-il avec des souris immuno-cottgntes ?

Le mod! le canin pr sent est constitu de deux cas spontars (un m$le et une femelle),
d sormais"” I'origine d'une lign e.

La v sicule de leczma est une cavit intra- pidermique r sultant d'une exosrose et
d'une spongiose. La bulle de EBD, en revanche, pargne le massif pidermique intact et
implique une prot ine d fectueuse (le collagne VII) de la JDE.

Les greév/es de peaux reconstruites, pratiges chez la souris Nude dans le butdppr cier,

sur le long terme, la scr tion du collag! ne VIl transg nique, doivent%re compl t es par
leur mise end uvre chez lanimal immunocomp tent. Notre mod! le canin dEBD spon-

tan e nous a paru constituer un choix judicieux.

M. Bernard PESSAC

Quelles sont les raisons de votre grande indquile quant au rejetventuel des greffes
exprimant le collaghe VIl « sauvage» ?

Au cours des essais pcliniques de thrapie g nique, il a t observ un manque
d'expression sur le long terme des produits du transge, &< " la stimulation d'une

r ponse immunitaire contre ces produits (et/ou, en fonction des vecteurs utils contre
les produits du vecteur viral). Cette rponse immunitaire limine rapidement les cellules
transduites. Dans le cas des chiens EBD, bien que le produit du transge introduit
(collag! ne VII sauvage) ne di/! re du collag ne VII endog! ne que par un acide amin,
cette modiRcation devrait entrager un changement dans la conformation tridimention-
nelle de la protine. Ce changement de conformation pourrait exposer des sites non
reconnus par le sydtme immunitaire de Ih; te et entrafer une r ponse avec rejet des
greVes successives.
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M. Jacques BAZEX

Le collagéne VII est synthrtise et ecrete par les leratinocytes, mais 'intervention du
®broblaste serait mcessaire pour que lé&bres dancrage soient pisentes et fonctionnelles.
Ne pensez-vous pas ‘fuserer le géne au sein du «atinocyte sans pouvoir impliquer le
@broblaste soit insuffisant pour obtenir de bonssultats cliniques ?

Le collag! ne VIl est, en é/et, synth tis etscr t parles 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 dai de 9 jours (14
jours pour une expression complte), ce qui sugdre I'existence tinteractions pith lio-

m senchymateuses. 'lid al serait probablement de transfecter les katinocytes et les
@broblastes, ce qui impliquerait pour ces derniers dtilisation de vecteurs lentiviraux
dont nous n'avons pas lexp rience.

M. Christian NEZELOF

Le collagéne VII est-il I'exclusivit des leratinocytes ? Sa production est-elle plus ubiqui-
taire ? Les animaux atteints sont-ils victimes deslons squelettiques ? Concernant les
co-cultures de kratinocytesbroblastes, quelle estdrigine desgbroblastes constituant le
feeder-layer de ces co-cultures ?

Dans l'esdce humaine, le collagne VII est synth tis par les k ratinocytes et les
®broblastes du derme et du chorion des muqueusés pith lium strati® . Il en est de
m%ne chez le chien sodrant d'EBD o+ les immunomarquages (Acm LH-7.2 anti-
domaine NC1) ont r v I une r tention intracytoplasmique pour ces deux familles
cellulaires. Pour les co-cultures kratinocytes-@broblastes, lesebroblastes du« Feeder-
layer » ont une origine murine. La cartographie pr cise du collagne VIl reste " tracer
chezle chien sain et sorantd'EBD pourlequel,"” ce jour, aucune anomalie squelettique
cliniguement exprim e, n'est" signaler.
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Indications et r €sultats actuels de | '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

Key-words (Index Medicus) : Bladder cancer. Cystectomy. Substitution. Entero-
plasty. Survival. M orbidity.

Bernard DEBR* *, Micha94 PEYROMAURE

R#SUM#

La cystectomie radicale est le traitement defsrence du cancer i@trant de vessie non
metastatique. Aujourdhui, la majorite des patients #ne@cient dune entroplastie de
substitution ap€s cystectomie. La erivation trans-ileale de Bricker est fserse aux
patients ayant un cancer envahissahtrtre, aux patients dun" ge avane, et aux femmes
qui sonte haut risque dincontinence urinairesAre apr€s entroplastie. GI' ce aux prog€s

de lanesthsie, des techniques chirurgicales, et de damimation, la cystectomie radicale
avec entroplastie de substitution est aujoutoli realisse en pratique courante. Pour les
cancers localiss ¢ la vessie (stade T2NOMO), elle est asse@ ¢ un taux de survie sans
recidivee 10 ans denviron 80 %. Les complications gproces, qui surviennent chez moins de
30 % des opres, sont essentiellement emicales : troubles cardio-vasculaires, embolie
pulmonaire, dsorientation temporo-spatiale, infections urinaires et pulmomaires sont les
plus frequentes. Les complications tardives, plus rares, sont surtout chirurgicalesnose
des anastomoses«ir#ro-il«ales, stnose de'nastomose uitro-neowsicale, 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 dUrologie, H; pital Cochin, 27 rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris.

Tires--part : Professeur Bernard ebré, md%mne adresse.
Article re u le 28 juin 2004, acceptle 25 octobre 2004.

123



Bull. Acad. Natle Med., 2005,189 n° 1, 123-134, sance du 25 janvier 2005

substitution enteroplasty is now a routine procedure. For localized bladder cancer
(pT2NOMO 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 dlfrang de lensemble des cancers.
Enl'an 2000, son incidence dans le mondéait estim e" 336.000 nouveaux cas par
an [1]. L'incidence du cancer de la vessie est croissante. En France, son incidence
augmente denviron 1 % par an. En Europe et aux tats-Unis, le type histologique le
plus fr quent est le cancer urothlial, qui repr sente plus de 90 % des variantes de
tumeur v sicale. Le facteur de risque principal du cancer urotHial est le tabac. Plus
rarement, le cancer urothlial est favoris par une exposition professionnelle’
certains agents, dont les amines aromatiques et les hydrocarbures. Dans certains
pays dAfrique, 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 sonttablis par r section
trans-ur thrale. Les tumeurs supegcielles Ta, T1, et le carcinomén situsont trait s
parr section trans-ur thrale plus ou moins suivie dinstillations endo-v sicales. Les
tumeurs T2, qui in@litrent la musculaire, n cessitent un traitement plus lourd. En cas
d'envahissement ganglionnaire et/ou de nastases' distance, ces tumeurs rélent
de la chimioth rapie. En l'absence tkxtension extra-vsicale, le traitement de
r f rence est la cystectomie radicale.

Ces 20 derniires 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 lestudes r centes, la cystectomie permet un taux de
survie sansrcidive" 10 ans suprieur " 80 % lorsque la maladie estlimite" la paroi

v sicale [3]. Dautre part, les modes de drivation urinaire ont beaucoup chang .
L'ur t rostomie cutan e et la d rivation colique ou rectale des uretres sont tf' s
rarement utilis es. La d rivation trans-il ale de Bricker garde certaines indications,
en particulier les patients$g s et les femmes. lent roplastie de substitution est
aujourd'hui r alis e dans la plupart des cas ; elle permet diiter une stomie. Ses
r sultats carcinologiques sont satisfaisants, et sa morbidiest acceptable.
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Indications de la cystectomie radicale

Le traitement du cancer irgltrant de vessie dpend de son extension. Le bilan
d'extension repose sur le scanner thoraco-abdomino-pelvien. Une scintigraphie
osseuse est juskl e seulement en cas de point dppel clinique.

En cas dad nopathies pelviennes ou lombo-aortiques isoks, le traitement de
r f rence estla chimiothrapie (association gemcitabine + cisplatine).'8 existe une
r ponse complte " la chimioth rapie, une cystectomie dite de sauvetage» peut
%re envisage. Le b n ®ce de la cystectomie de sauvetage est controversar le taux
de survie" 5 ans est infrieur " 30 % [4].

En cas de mtastases' distance, la cystectomie fa aucun b n ®ce carcinologique.
Dans de rares cas, elle pelre indiqu e" vis e symptomatique. En &et, certains
patients ont des troubles mictionnels trs invalidants li s" leur tumeur v sicale, ou
des hmaturiesr p t es occasionnant des hospitalisations fquentes pour transfu-
sion. Une cystectomie peut doné&ftre propos e" ces patients, uniguement dans le
but d'am liorer leur qualit de vie.

En@n, lorsque le bilan dextension est ngatif, le traitement de r f rence est la
cystectomie radicale. Celle-ci consiste en une cysto-prostatectomie chiéminme,
ou en une pelvectomie antrieure chez la femme. [$ge suprieur " 75 ans ne
repr sente plus, en soit, une contre-indicatiot la cystectomie. Des tudes r centes
ont montr que dans cette population, la cystectomie avait des taux de mortaliet
de morbidit similaires” ceux de la population plus jeune [5]. En revanche, chez les
patients qui ont une esprance de vie courte en raison‘din $ge tr' s avanc et/ou de
co-morbidit ssv!res, lacystectomie est contre-indigLe. Le traitement repose alors
sur des r sections trans-urthrales it ratives.

Modes de drivation urinaire et de reconstruction apjs cystectomie

L'ureterostomie cutame

L'ur t rostomie cutan e est devenue exceptionnelle. Ses indications sont lings
aux patients fragiles, chez qui il est risqud'envisager des sutures digestives : patients
tr's $g s, | sions radiques intra-priton ales, antc dents multiples de chirurgie
abdominale. L'ur t rostomie cutan e, autrefois ti s utilis e, a t quasiment aban-
donn e enraison de son caratte contraignant (pr sence de deux poches urinaires),
et de la fr quence des shoses des anastomoses urro-cutan es.

Les ckrivations coliques ou rectales

Lad rivation colique ou rectale est galement ti s rarement utilis e. L'intervention
de CoVey, qui consiste" aboucher les uretres dans le rectum, se complique quasi
constamment de pylon phrites par re ux [6]. Elle occasionne galement des trou-
bles m taboliques, et induit un risque tumoral. Dans les sries historiques, cette
technique se compliquait dinsuVisance r nale dans 30 % des cas. La confection
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d'un r servoir sigmddien est moins morbide. La poche de Mayence est une anse
sigma/dienne d tubul e, sur laquelle sont abouchs les uretres. La cr ation d'un

r servoir" basse pression supprime, en torie, le risque de reux et de py lon phri-
tes [7].Cependant, cette technique a un taux de morbidihon n gligeable, et altre
signi®cativement la qualit de vie des patients qui acceptent Wicilement le fait
d'uriner par I'anus. En consquence, la drivation colique ou rectale apt s cystecto-
mie n'est quasiment plus utilise. Ses seules indications sonekistence ¢un grie
court ou de | sions radiques du g¥te, qui rendent impossible ‘lutilisation d'un
grevon il al.

Les ckrivations cutanes continentes

Plusieurs techniques de divation cutan e continente ont t d crites, la plus
connue tantla poche de Kock [6]. Un segmentilal d'environ 80 cm est prlev . Un
r servoir est ralis en plicaturant I'anse en forme de U. Les urétes sont anasto-
mos s " I'extr mit d'un jambage. Lautre extr mit est invagin e par plusieurs
rang es dagrafes, puis extrioris e soit dans la fosse iliague, soit dansdmubilic.
Lorsque l'urine saccumule dans le rservoir, elle fait pression sur'lextr mit distale
invagin e, ce qui assure la continence. Les mictions se font par auto-sondages. Alors
que les drivations cutan es continentes sont relativement courantes auxtats-
Unis, elles sont ti s peu utilis es en France. Les complications sont fguentes :
diVicult sde catht risation, d sinvagination de la stomie, et formation de calcul$
long terme (10 % des cas).

La derivation trans-ileale de Bricker

La d rivation de Bricker consiste" pr lever un greé/on il al d'environ 20 cm. Les
deux uretires sont abouchs " une extr mit du greVon. L'autre extr mit est
directement abouche" la peau. L'avantage de cette technique est le faible taux de
complications sp ci®ues. En dehors des complications relativestoute cystecto-
mie, les deux complications prcoces 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 stnoses des anastomoses drro-il ales (10 % des cas), et le
prolapsus de la stomie (10 % des cas) [8]. Le prdbhe principal estla pr sence tune
poche, qui n cessite un appareillage quotidien. Pour cette raison, la dvation de
Bricker est r serv e aux patients qui ont une contre-indication" I'ent roplastie de
substitution : patients ayant une tumeur envahissantuir! thre (risque de r cidive
pelvienne n cessitant une radiothrapie adjuvante), et patients tts$g s qui sont"
haut risque dincontinence sv!re apr!'s ent roplastie. Pour la plupart des quipes,
une d rivation de Bricker est systmatiquementr alis e chez les femmes. ErMet, en
raison de la courte longueur urthrale, les femmes ont un risque accru'énvahisse-
ment tumoral de l'ur!thre. D'autre part, elles sont" haut risque dincontinence
urinaire s vlre apr's entroplastie. Cependant, cette notion est controver®, et
certaines quipes r alisent des entroplasties de substitution" des patientes trs
s lectionn es [9].
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L'entroplastie de substitution

L'ent roplastie est devenue la technique de f rence. Elle consisté' pr lever un
grevVonil al etden faire une novessie en le dubulant. Les uret! res sont abouchs
" cette n ovessie, elle-¥e anastomose " I'ur!thre. Il existe quatre principaux
types dent roplasties de substitution, selon lalongueurd onpr lev etle sensdes
plicatures [6] : lent roplastie de type Camey Il, lent roplastie en Z (voir ®ure),
I'ent roplastie de Hautmann, et lent roplastie de Studer. Les rsultats carcinologi-
ques et fonctionnels de ces ¥i rentes techniques sont similaires ; leur choix gpend
donc des habitudes propre§ chaque quipe.

L 'avantage majeur de'ent roplastie de substitution est quelle permet d viter une
stomie urinaire. Aujourd'hui, plus de 60 % des patients ayant une cystectomie pour
cancer de vessie ont une enbplastie de substitution. Dans notre service, par
exemple, le taux dent roplasties a signBcativement augment ces 15 derrlires
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 entroplastie.

Mortalit et morbidit de f'ent roplastie de substitution

Dansles sriesr centes, le taux de mortalit pr coce apt s cystectomie-entroplastie
varie entre 1,6 % et 3 % [3,10-12]. Ce taux a beaucoup baign 20 ans, puisqlau
d but des annes 1980 il tait de 12 % dans certaines sies [13]. La mortalit est
principalement li e aux complications cardio-vasculaires. Elle est donc coir e aux
co-morbidit s des patients. De nos jours, le taux de mortalitapr! 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 gour en soins intensifs est comprise, en fonction desrges,
entre 1 et 7 jours [3,10-12]. Elle va jusdu 14 jours chez les patients 'din $ge
sup rieur " 75 ans [5]. Dans beaucoup ‘dquipes, le patient regagne sa chambre
d'hospitalisation classique le jour fine de lintervention, apr! s quelgues heures de
surveillance en salle de weil.

La dur e totale dhospitalisation varie entre 10 et 13 jours [10].

Deux types de complications sont' distinguer : les complications prcoces, qui
surviennent le premier mois, et les complications tardives, qui surviennent djsr
1 mois.

Les complications pr coces, qui touchent environ 25 % des op s, sont essentielle-
ment m dicales : troubles cardio-vasculaires, embolie pulmonaire, dorientation
temporo-spatiale, infections urinaires et pulmonaires [2]. Ces complications sont
favoris es par les co-morbidits et I$ge. Les complications prcoces chirurgicales
sont plus rares. Elles sont rsum es dans le tableau 1. Le®stules urinaires, qui sont
les plus fr quentes, surviennent dans moins de 6 % des cas. Elles sont seconddires
und fautd' tanch it de 'anastomose urthro-n ov sicale, ou dune anastomose
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Figure B Sch mas repr sentant les tapes de la confection tlne ent roplastie en Z (dapr! s Zerbib
etal. r f. 6).

ur t ro-il ale. Le plus souvent, elles peuverire trait es m dicalement, sans rin-
tervention.

Les complications tardives sont essentiellement icales. Elles sontrsum es dans
le tableau 2. La complication la plus fr quente est lapparition de st noses des
anastomoses urt ro-il ales. Celles-ci favorisent la survenue de plpn phrites "

r p tition etd'une inswisance r nale. Elles sont trait es soit par descente de sondes
double J par voie percutane, soit par r implantation ur t ro-n ov sicale.
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R sultats carcinologiques dédnt roplastie de substitution

La cystectomie avec entoplastie de substitution a les ritnes r sultats carcinologi-
ques que la cystectomie suivie'dne d rivation de Bricker. La plus large srie la
cystectomie a t publi e par I' quipe de Stein en 2001 [3]. Dans cetteude, les

r sultats de 1054 cystectomies ont revus avec un recul mdian sup rieur " 10 ans.
Les taux respectifs de survie sans cidive " 5 et 10 ans taient, tous stades
confondus, de 68 % et 66 %. Chez les patientsayant plus de tumeur sur la pice de
cystectomie (r section trans-ur thrale compl! te), ces taux taient de 92 % et 86 %.
Chez les patients qui avaient une tumeur T2 siduelle sur la pl ce de cystectomie,
sans adnopathie, ces taux taientde 89 % et 78 %. En revanche, chez les patients qui
avaient un envahissement ganglionnaire, ces tautaient de 35 % et 34 %.

Enr sum, la cystectomie permet aujourthui un taux de survie sans rcidive " 10
ans denviron 80 %," condition que le cancer soit limit " la paroi v sicale.

R sultats fonctionnels deént roplastie de substitution

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

la vidange n ov sicale.

Les troubles de la vidange nov sicale sont rares. Les facteurs de risque principaux
sont la survenue dune st nose de lanastomose urthro-n ov sicale (4 % des cas), et
I'utilisation d'un greVon il al de trop grande capacit. Moins de 5 % des patients
souvrent de troubles de la vidange vsicale, et moins de 2 % doivent' auto-sonder
[15].

L'incontinence urinaire est plus frquente. Dans les mois qui suiventintervention,
elle touche plus de la moiti des patients. Les fuites sont' la fois diurnes et
nocturnes. Lar ducation v sico-sphinct rienne permet dans la majorit des cas de
r cup rer une continence compatible avec une activitsociale et professionnelle
normale. Les patients sellventen g n ral deux fois la nuit pour vider leur n o-vessie,
ce qui permet de rduire les fuites nocturnes.

Pour diminuer les squelles urinaires et sexuelles de la cystectomie chdmimme,
certaines quipes ont modi® la technique en associarnit la cystectomie une simple

r section trans-ur thrale de prostate. Au lieu de faire lex rlse complte de la
prostate, et de Iser ainsi les plexus vasculo-nerveux dé fection, une simple

r section de lad nome est ralis e. L'ent roplastie n'est donc pas anastomos "
I'ur! thre mais" la capsule prostatique. Pour certains, cette technique est recomman-
d e carelle permet tam liorer le taux de continence et d rections post-op ratoires
jusqu™ plus de 80 % [16]. Pour thutres, cette technique est @¢onseill e car elle
augmente le risque de rcidives et de mtastases [17].

129



Bull. Acad. Natle Med., 2005,189 n° 1, 123-134, sance du 25 janvier 2005

Tableau 1.B Complications chirurgicales pr coces de la cystectomie avec embplastie, d apr! sune
s rie de Malavaud etal. incluant 161 patients [14].

Complications Taux de complications Taux deinterventions
Fistule urinaire 5,6 % 29 %
* visc ration 3,7% 3, 7%
Fistule digestive 25% 2,4 %
Il us prolong 25% 2,4 %
H morragie s v! re (>5 culots) 12% 0 %

Tableau 2. B Complications tardives de la cystectomie avec enbplastie, dapr!s une srie de
Zerbib et al. incluant 106 patients [15].

Complications Taux de complications
St noses des anastomoses urro-il ales 9,4 %
Occlusion du gete 4%
St nose de lanastomose urthro-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 apt s cystectomie. Les compli-
cations urinaires et sexuelles dltent signi®cativement la qualit de vie, mais les taux
de satisfaction rapport s par les patients sontlev s. Par exemple,'l quipe de Bjerre
[18] a tudi les r sultats fonctionnels et la qualit de vie apts cystectomie, en
comparant 48 patients ayant eu une entoplastie de substitution et 29 patients
ayant eu une drivation de Bricker. Seulement 9 % de'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.hdice de satisfaction
globale des patientstait lev dans les deux groupes. La qualitde vie sur le plan
physique et sexueltait signi®@ativement meilleure apts ent roplastie.

Conclusions

Aujourd 'hui, la cystectomie avec entoplastie de substitution est le traitement de
r f rence du cancer i®ltrant de vessie non mtastatique. Gr$ce aux progts de

I"anesth sie, des techniques chirurgicales, et de laanimation, |'ent roplastie de

substitution a un taux de complications acceptable. En&bsence tkxtension extra-
v sicale du cancer, la cystectomie radicale avec erdplastie de sunstitution

saccompagne dun taux de survie sans rcidive" 10 ans suprieur " 80 %.
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DISCUSSION

M. Alain LARCAN

Vous rlavez obsemwheureusement aucun troubletabolique mais cependant 20 Yffec-
tions urinaires. Ceci me permet«<droquer les accidents assez si@gues que'bn observait
dans les anres 60 apés ileocystoplastie ou colocystoplastie avec acidose hyperthermique,
comae repetition et parfois quadripbgie. Nous pensions ¢jls taient duss une rsorption

de chlore sur une surface importante mais toujours assecune py lonephrite ascendante.
Pourriez-vous co®rmer 'absence ‘dhfection ascendante du haut appareil ?

IIn'y a pasde pylon phrites par re ux car les entroplasties que nous faisons
aujourd'hui sont " basse pression. Les pyon phrites que nous voyons aujourthui

surviennent seulement lorsqui existe une stnose de'lanastomose urt ro-il ale (<10 %
des patients).

M. Guy VALLANCIEN

Les complications mtaboliques ltes e« I'isolement de'hnse itale, ont fait I'objet de
nombreuses publications. Tous les urologues connaissent les eiries d@cits en acide
folique, les troubles digestifs fonctionnels, et jusqla dramatique acidose mtabolique qui
peuvent compliquer ces emb-cystoplasties. Vous semblez indiquer que vous les avez
surmontes. Pourriez-vous nous apporter quelquesgisions sur ce fait notamment en nous
precisant ce que fut votre expience au® des anmes et quelle attitude pwventive est
aujourdhui la wtre pour arriver « cette acurite ? Quelle exprience avez-vous de la
cystectomie avec efrtoplastie par voie coelioscopique totale ou assis? Pensez-vous Gju

y ait I« un moyen de rendre moins lourds, pour le malade, les deux gestes essectette
chirurgie que sont'exsr€se pour cancer et la reconstructienvisse fonctionnelle?

Les d sordres mtaboliques se voyaient il y a 20 ans lorsqon r alisait des Bricker de
grande taille (30-40 cm). Ces prolbmes ont t r solus depuis que nous ralisons des
Bricker plus courts (20 cm). De n¥ne, les entro-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 re ux). Le fait qu'il n'y ait plus de re ux

n o-v sico-r nal a s<rementr gl galement ce problme.

Nous sommes dfavorables"” la voie laparoscopique pour la cystectomie. Par une inci-
sion sous-ombilicale de 8 cm, une cystectomie-embplastie dure 2" 3 heures et le patient
sort" J11. Je pense que la laparoscopie ne permettrait pas une deisi courte et des suites
si simples. Dautre part, le risque dessaimage tumoral' I'endroit des trocarts a t
largement d crit pour les tumeurs uroth liales.

M. Roger NORDMANN

Parmi les facteurs de risque eis dans la prenre diapositive, jai *te surpris de noter
I"absence dédlcool, alors que'ccent aste mis (¢ juste titre) sur le tabac. Bernard Debr
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a cependant, lors 'dine rponse, cit la conjonction alcoolo-tabagisme comme facteur
essentiel. Ma question se trouve ainsi restreinta nature de la boisson alcoolique en cause.
Ila, en effet,»te decrit que la consommation de €e serait plus spci®@juement en cause. Les
auteurs ont-ils pu avoir des pcisions 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'hlcool au tabac. Cependant;’ ma connaissance, il ty a pas plus de
risque avec la bire gu'avec les autres alcools.

M. Jean-Daniel SRAER

Le nombre de pylonephrites nest-il pas sous-estim? (leur recherche par IRM en montre
de latentes) Quelle est la fonctiorrnalee cing ans ?

Encore une fois, les seules plon phrites apr! s cystectomie-entroplastie sont celles qui
surviennent en cas de shose de lanastomose urt ro-il ale. lln'y a pas de pylon phri-

tes par re ux. Il est vrai qu‘environ 20 % des patients vont avoir en post-ogatoire une
infection urinaire sur sonde. Mais il sagit d'une bact riurie asymptomatique, et non pas
d'une infection du parenchyme rnal.

M. Iradj GANDJBAKHCH

Vous avez communiglen pecisant des pourcentages ? Pouvez-vous nous dire le nombre de
patients que vous avez aps ? Dans quel intervalle et quelles ottt les modgcations des
resultats au®l des anmes ?

Le nombre total de cystectomies ainsi que le pourcentageeat roplasties augmentent
r guli'rement. Dans mon service, nous avons fait ces detinés ann es 60" 70 cystecto-
mies par an. Le pourcentage @&nt roplasties tait de 41 % jusquen 1996 ; il est pass'
72 % tann e dernire.

M. Jean NATALI

Quelle est la fequence des cancerssicaux de Thomme par rapport ceux de la femme ?
Lorsque, pour les raisons que vous avez indi&g) voud tes dans'bbligation deffectuer une
intervention de Bricker, pouvez-vous nous en indiquef\@iment les ssultats ?

Le cancer de vessie touchéhlomme dans 70 % des cas et la femme dans 30 % des
cas. Mais le sexeratio atendances quilibrer puisque les femmes fument de plus en plus
souvent. Les rsultats carcinologiques du Bricker sont les #nes que ceux de' ént ro-
plastie, puisque le contrle carcinologique rel ve de la cystectomie et non pas du mode
de d rivation urinaire. De m %me, les complications sont similaires : complications nali-
cales en post-opratoire, st noses de'nastomose urt ro-il ale et occlusion” distance

de l'intervention. En revanche, la qualit de vie esttts alt r e par le Bricker puisque les
patient(e)s doivent sappareiller.
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M. Adolphe STEG

Les auteurs rapportent la frquence (p€s de 10 %) des snhoses tardives des anastomoses
uretero-ileales. Celles-ci sont favongs par la technique qui consiste recourir ¢ une
tunellisation sous muqueuse derktére, dans le but de diminuer le risque de . Ne
peut-on pas penser que ce prde technique est ¢ viter dans ces fovessies tlales qui sont
des »servoirse basse pressionfde risque de reux, de ce fait, est faible ?

En eVet, il n'y a pas dindication " r aliser un proc d anti-re ux lors de limplantation
des uretres. Cependant, rifne en faisant une rimplantation directe, il y a un risque de
d velopper une stnose anastomotique tenviron 10 %.
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RAPPORT 05-01

Au nom de la Commission n° Xl (Climatisme B Thermalisme B Eaux
minerales)

MoTs-cLes : EAU MINeRALISsE . SOURCE ~~ BvPEREUR (F3)". SOURCE ~~ BONDEL". SOURCE
" QERVILLE ". ROCHEFORT-SUR-MER.

Sur la demande d'autorisation d'exploiter

en tant qu'eau min rale naturelle, telle

gu'elle se pr sente ! I' mergence et apr's transport
I distance, I'eau du captage « Empereur (F3) »

et apr's m lange avec I'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 publiqgue B notamment
l'article R1322-5, I'Acad mie nationale de mdecine 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 ! I' mergence et apr"s transport ! distance, I'eau du
captage « Empereur F3 » et apr"s m lange avec I'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® si"cle et ! la d cision de Napol on IIl, ou en son nom,

de faire proc der ! un forage dans I'enceinte de cet h#pital ! la recherche d'eau
potable. Les travaux termins en 1866 ont dur 6 ans. lls atteignirent une

* Membre titulaire de I'Acad mie nationale de m decine.
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nappe art sienne ! 856 m de profondeur mais I'eau se r v la trop min ralis e
pour servir ! la consommation. Sous l'in uence de la vogue thermale de
I' poque, les m decins de I'h#pital d cid" rent alors de ['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 ! ['alimentation d'un
premier tablissement thermal construit en mat riaux | gers ! des @s exp -
rimentales. L'exp rience se r v la sans doute satisfaisante puisqu'un b%iment
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 'Empereur tait rechemis en 1976.

Bient#t, l'activit thermale se d veloppant, ce captage ser 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

1$trem 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 I'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! laressource thermale en prenant garde cette fois-ci
de pratiquer le forage ! distance suffisante du premier B ce qui fut obtenu non
par I' loignement du puits mais par une d viation du forage de 25+ vers le
sud-ouest de fa&n! ce que la zone capt e soit distante d'au moins 150 m" tres
de celle des anciens forages. Ce nouveau forage dit « F3 » futr alis pendant
I'hiver 1999-2000 et son raccordement aux thermes eut lieu ! la & 2000. Les
essais ser v I"rent assez satisfaisants pour permettre de se passer du forage
« Empereur » qui futd saffect etseulementd volu! unr#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 I'objet de la pr sente demande.

Rappelons que la station de Rochefort-sur-Mer dispose de I'agr ment pour les
orientations th rapeutiques Rhumatologie, Dermatologie-Stomatologie, et
Phl bologie. Son eau est sulfat e sodique et calcique, hyperthermale (424).

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

1. Boupéne Claude. Rapport sur la demande d'autorisation d'exploiter comme eau min rale, !
I' mergence, apr"s transport ! distance et m lange sous le nom de Clerville, I'eau des
sources I'Empereur et Blondel, situ es ! Rochefort-sur-Mer (Charente-Maritime). Bull.
Acad. Natle Med., 1995,179, n° 6, 1147-1166, s ance du 13 juin 1995.

136



Bull. Acad. Natle Med., 2005,189, n° 1, 135-142, sance du 11 janvier 2005

modi@cation par le transport ! distance, et son aptitude au m lange avec I'eau
du forage « Blondel ».

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

Les conditions d'attribution de la qualit d'eau min rale naturelle sont la
stabilit et I'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

Ellea t v ri® e par quatre pr I"vements effectu s! 1 mois d'intervalle, au
premier trimestre 2001, et par les pr |"vements du 8 d cembre 2002 et 24 mai
2003 qui ont tous analys en m$me temps les caract ristiques physico-
chimiques et I' tat bact riologique de I'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 I'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@trations super®ielles par une paisse couver-
ture marno-calcaire de 750 m.

Cet aquif' re est captif avec une pression statiqgue 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 I'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 I'exploitation

Les conditions de I'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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llena t concluqu'und bitd'extraction de 50 m*/h esten ad quation avec les
possibilit s de reconstitution de l'aquifre. Il doit $tre appligu au pompage
cumul des deux captages, « Empereur F3 » et « Blondel », en raison des
interf rences hydrauliques qui existent entre eux.

Qualite 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 I'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).

llest quip d'une lectropompe immerg e de 50 m3h ;lacr pine d'aspiration
est plac e! 150 m de profondeur, suspendue ! la colonne d'exhaure et reli e
par un c%ble inox ! lat$te de puits. Les pi" ces en contact avec I'eau sont toutes
en acier inox 316L.

La t$te de puits est ! I'abri dans un local technique de 12 m? en t#les d'acier,
boulonn sur la dalle du sol et d montable pour permettre les op rations
lourdes sur I'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 I'Afssa 2 consid" re que « la conception et
I' 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 I'eau de Rochefort sont indiqu es
dans le tableau donn en annexe.

Du point de vue chimique, le document de I'Afssa note la pr sence de bore,
de "uor, d'arsenic et d'antimoine «! des concentrations sup rieures aux
valeurs limite & 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, I'Afssa remarque que « les activit s
alpha globale et b$ta globale sont inf rieures aux valeurs guide respectivement
de 0,1 Bg/L et 1 Bg/L recommand es par 'OMS et que la dose totale indicative
pour une consommation de 730 L par an est estim e ! 0,11 mSv. » (0,1 pour
'OMS).

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

2. CES/RAP N° 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 bacte riologique

Les six pr I"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 I"vement du 26-02-01 o7 a t
mise en cause une contamination de I' chantillon post rieure au pr I"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
I'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®ation de
I'absence de modi@cation de I' tat physico-chimique et bact riologique de I'eau
au terme de son trajet.
Conditions du transport

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

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 I'eau du m lange au
sous-sol des thermes distant de 45 m"tres.
Conservation des propriste s de I'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®ation de la composition chimique de
I'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® 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 ! I'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@&mant celui de I'Afssa.
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ANNEXE

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

Empereur Blondel Clerville
mergence mergence m lange
T+ 43,1 42,4 43,2
pH 6,90 6,90 6,85
conductivit ! 25+en n8S/cm 6690 6790 6760
alcalinit 17,7 16,6 17,3
silice en mg/L 20,8 211 20,9
CO2 libre en mg/L 49 46 48
carbone organique total en mg/L 0,4 0,5 0,6
r sidu sec ! 180+en mg/L 5748 5874 5818
r sidu sulfat en mg/L 5900 5924 5904
Anions mg/L meq/L mg/L meqg/L mg/L meg/L
Br 2,3 0,029 2,3 0,029 2,3 0,029
HCO3 215 3,529 203 3,223 212 3,467
S04 3269 68,063 3368 70,125 3294 68,584
Cl 512 14,442 515 14,526 508 14,329
NO3 <1 <1 <1
NO2 <0,04 <0,04 <0,04
F 292 | 9154 | 302 | 0159 | 294 0155
PO4 <0,1 <0,1 <0,1
Total anions 86,217 88,162 86,563
Cations mg/L meg/L mg/L meg/L mg/L meg/L
Ca 527 26,297 535 26,697 538 26,846
Mg 110 9,052 112 9,216 113 9,298
K 45,5 1,164 47,8 1,223 46,2 1,182
Na 1112 48,369 1146 49,848 1129 49,109
Li 1,3 0,180 1,3 0,186 1,3 0,180
Fe 1,6 0,056 14 0,051 1,6 0,056
Mn 0,072 0,003 0,076 0,003 0,072 0,003
Sr 10,1 0,231 11,1 0,253 11,3 0,258
NH4 2,7 0,150 2,6 0,142 2,7 0,151
Total cations 85,502 87,618 87,082
Traces en g/L en g/L en g/L
Al <6 <6 <6
Sb 25 32 27
As 70 78 72
Ba 23 21 20
B 2855 2955 2865
Cd <0,5 <0,5 <0,5
Cr <2 <2 <2
Cu <3 <3 <3
HG <1 <1 <1
Ni <2 <2 <2
Pb <3 <3 <3
Se <1 <1 <1
Zn <25 <25 <25

En gras, les | ments toxiques ! des doses d passant les seuils autoris s.
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S'est r v | 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 Il.

* %
*

L'Acade mie, saisie dans sa s* ance du mardi 11 janvier 2005 a adopte 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

MorTs-cLss : INFARCTUS MYOCARDE. FIBRINOLYSE. ANGIOPLASTIE.

Coronary reperfusion _
in acute myocardial infarction

Kev-worps (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 matiguement envisag e chez les
patients se pr sentant dans les 12 heures suivant le d but des sympt#mes.

Pour optimiser I'efficacit de la reperfusion, I'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 :

b Le raccourcissement du temps coul entre le d but de la douleur et I'appel
des secours mdicalis s qui d pend essentiellement de I' ducation du
public.

* Pr sident de I'Acad mie nationale de m decine.
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b 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, I'optimisation des r seaux locaux inter-hospitaliers, et la cr a-
tion de @li! res intra-hospitali! res sp ci®ues 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'l valuation initiale doit "tre effectu ! e lors du premier contact m ! dical

Elle doit permettre de faire le diagnostic par I' 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® 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
critlres suivants :

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

a&contre-indications $ la ®brinolyse, essentiellementli es au risque h mor-
ragique,

aepr sentation au-del$ de la 3° 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 sile d lai entre le premier contact m dical
et I'angioplastie est inf rieur $ 90 minutes.

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

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

geimpossibilit technique de r aliser I'angioplastie.

En cas de doute clinigue 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 :

aepr sentation dans les trois premil res heures suivant le d but de la
douleur quand l'angioplastie peut "tre effectu e dans les conditions
requises.
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Lad cision doit tenir compte des conditions locales, de la gravit de l'infarctus,
et du risque h morragigue. La ®brinolyse peut "tre pr f r e chez les patients
vus tr! s t#t (moins de 2 heures apr! sle d but des sympt#mes) et mise en route
par ' 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 :

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

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

gechoc cardiog nigue, si I'angioplastie n'est pas r alisable,

gecomplication 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®it 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 I'angioplastie doivent "tre associ es $ un traitement anti-
thrombotique par antiplaquettaires et antithrombines. Les traitements sp ci®
ques de linsuffisance cardiague, 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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Bilan de l'activite acad*mique 2004

Claude BOUD<NE, Pr€sident sortant

Il revient au Pr€sident sortant, avant qu'il ne cede son fauteuil , son successeur, de
faire le bilan des activit€s de I'Acad€mie pendant toute I'ann€e of il a pr€sid€ ses
r€unions, qu'il s'agisse de celles du Bureau, du Conseil d'Administration, de
I'Assembl€e pl€niere ou de sa repr€sentation , I'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 €€ con®€ , notre
Acad€mie il y a pres de deux siscles, c'est-,-dire dans un domaine tres vaste, d'une
g€omé£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 I\¥ort de renouveau qui avait €€
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 I'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 consuurs et confreres, , vous remercier de cette courtoisie,
qui ne s'est jamais d€mentie, m!me lorsqu'en ®n d'une s€ance particulisrement
dense, j'€tais oblig€ d'€courter certaines discussions a®n de limiter un €claircisse-
ment trop visible des rangs de l'assistance.

Si I'on essaie de classer ces activit€s selon leur importance, il faut je crois, r€server
une place de choix auseances thematiques

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

b la premiere, consacr€e , I'« Avenir de I'assurance maladie », s'est tenue dss le
10 f€vrier 2004 avec G€rard Milhaud et Gabriel Blancher comme mod€rateurs ;
elle n'a malheureusement pas encore fait I'objet d'une publication, mais un
communiqu€ pr€sent€ au Conseil d'administration et approuv€ , l'unanimit€
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par notre Compagnie, €unie en €ance pkniere, a €€ publi€ par G€rard Mil-
haud au nom dun groupe de travail.

la seconde a&€ tenue le 27 avril 2004, sur le thme des« systmes KEhine-
angiotensines tissulaires. Ce de&terminant majeur de lhom€ostasie a fait lobjet
de six communications de sfcialistes au cours tun d€bat mod€r€ par Daniel
Sraer, qui a tir€ les conclusions de cette€ance.

latroisieme a€t€tenue le 22 juin 2004. Son thme, « La pratique du sport », avait

€€ propos€ au Conseil dadministration par notre regrett€ confrere Gabriel

Blancher, qui en a€&€le modérateur, et a su €unir un panel de confrenciers
specialis€s dans ce domaine ‘@ctualit€ qu'il connaissait bien, en tant que
Président du groupe de travailk« Sport et San€ ». Les conclusions du débat ont

£€€tir €es par Michel Rieu, professeur de physiologie dédxercice et Directeur de
la cellule scient®gue du CPLD (Centre de PEvention et de Lutte contre le
Dopage).

le theme de la derntre, s€ance thematique tenue le 9 novembre 2004, intitd
« Du bon usage des antibiotiques», n'€tait pas d'une moindre actualit€. Et de
fait, cette €ance, dont les modrateurs €taient Jacques Frottier et Jean-Claude
P€chere, a fait I'objet d'une tres inté€ressante confrence de presse.

Un certain nombre d'autres €ances tfmatiques ont €€ tenues en commun avec
d'autres acadmies :

b

avec |Académie des sciences, deu¥ances furent respectivement consagas, le
1% juin 2004 aux« Virus, agents transmissibles non conventionnels et bafres
d'espces» (coordinateurs Charles Pilet et Grard Orth) et, le 25 novembre
2004,, « Violence et adolescence : aspects fondamentaux et clinique&oor-
dinateurs Roger Henrion et Pierre Karli) ;

avec |Acad€émie de pharmacie, une €ance commune a eu pour thme, le 19
octobre 2004, le« M €dicament» (coordinateurs Fran'ois Bourillet et Claude
Boudene) ;

avec |Acad€émie d agriculture, une €ance commune a eu lieu le 17 novembre
2004 sur le thme« L'G uf de consommation® EVets des modali€s de produc-
tion, de transformation et de commercialisation sur ses cara@tistiques alimen-
taires » (Responsables Alain Rerat et Claude Calet).

Il faut ajouter en®n , cette liste deux €unions qui se sont tenues dans notre
Académie et auxquelles ont particif€ oViciellement certains membres de notre
Compagnie :

b

le Groupe de Concertation entre les Acaéimies des sciences de la vie et de la
sant€ a organist, avec les Acaéimies de n€decine, de pharmacie, @griculture,
de chirurgie dentaire, et 1Acad€émie v&t€rinaire de France, une jourree scienti-
@®gue, tenue dans notre Acaémie, le 11 mars 2004, sur le #me « Risques
alimentaires dorigine chimique ».
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b [I'Institut Th €ramex a organi€ sous le P£€sidence de Claude Sureau, en associa-
tion avec O.N.G #quilibres & Populations, une journ€e qui sest tenue le
10juin 2004, dans les locaux de notre Acdinie, et avec son parrainage, intitue
« Les mutilations sexuelles@minines, un autre crime contre lhumanit€ ».

Envisageons maintenant les activls de nos di/&rentesCommissions

La Commission I(BiologieB Immunologieb Genstique) a publi€trois rapports :

b Le « D#pistage du cancer colorectal. Infr!'t B M €thodes Recommandations»,
par Claude Dreux.

b Le «Contenu en sel de'blimentation et hypertension ar€rielle », par Michel
Bourel et Raymond Ardaillou.

b « Prévention et dépistage de linsuVisance €nale chronique», par Michel Bou-
rel et Raymond Ardaillou.

La Commission lI(TherapeutigueD Pharmacologieb Toxicologie) a€t€, I'origine
du communiqu€ intitul € «Faut-il continuer , rembourser les p€parations homé€o-
pathiques ?», par Maurice Gueniot.

La Commission Il (Cancrologie) a €€, I'origine de deux rapports :
b « Lalutte contre le tabac», par Maurice Tubiana.

b « Soleil et San€ » par Maurice Tubiana et Jacques Rouesse.

La Commission IV(Maladies cardio-vasculairésa €€, I'origine de quatre commu-
niqués :

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

b « Recommandations concernant les objectifs de€duction de la mortalit€ par
cardiopathies isckmiques de 13 % chezthomme, 10 % chez la femme'iti 2008
(Objectif 69 du projet de loi relatif , la Sant€ Publique) », par Andr € Vacheron.

b « Recommandations concernant les objectifs defduction de la pression ar€-
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.

b Objectif 72 de la loi relative, la politique de San€ Publique :« Diminution de
la fréquence et de la®vé&rit€des €quelles fonctionnelles assoéés aux accidents
vasculaires €rébraux d'ici 2008», par Marie-Germaine Bousser et And€
Vacheron.
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La Commission V(Troubles mentauxD Toxicomanie$ a €€ , I'origine de deux
communiqués :

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

b « Boissons alcooliques», par Roger Nordmann.

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

La Commission XI Climatismeb Thermalismeb Eaux minerales) a publi€ douze
rapports ponctuels sur des demandesaltorisation d'eaux min€rales dans di/€&ren-
tes stations thermales pa#tienne Fournier, Eugene Neuzil, Henri Leclerc, Jean-
Pierre Nicolas, Patrice Queneau, Claude Rossignol, et Claude Molina.

Elle a€galement p€sent, et fait approuver, |'unanimit€ en €ance pkniere du 17
fevrier 2004, deux rapports dEugene Neuzil, le premier sur la« Demande de
classement de la commune de Lectoure (Gers) en station hydrongmale », et le
second« Sur I'€valuation de I'eVicacit€ de la cEnoth€rapie utilisant I'eau de la
source Ophelia, Digne-les-Bains (Alpes-de-Haute-Provence) dans les rhinites et
sinusites chroniques».

Ce dernier rapport mamene, en tant que P£sident de cette Commission, pré€ciser
qu'une de ses principales foccupations actuelles est, la suite du souhait exprim€
par le regret€ Président Claude Laroche, de prendre conscience de l&gessi€
d'€valuer I'eVicacit€ d'une cure thermale lorsqun €ablissement pEsente, notre
Compagnie une demande ‘Gutorisation pour I'exploitation d'un nouveau forage
ou encore, pour lutilisation , un autre usage tirapeutique, dune eau mirfrale dgj,
agrE&. Je voudrais remercier, cette occasion Patrice Queneau qui a acceptle
prendre, cette@®n, au sein de notre commission dont il est le Se@aire, la direction
d'un groupe de € exion comprenant certains de ses membres, ainsi que de€der
cins thermalistes parmi lesquelsai plaisir, remercier, pour son dvouement et sa
compétence, Bernard Graber Duvernay.

La Commission Xll(HandicapD Geriatrie) a publi€un communiqu€ « $ propos du
projet de loi pour I'€galit€ des droits des personnes handic&ps», par Denys
Pellerin.

La Commission XllI (Sant Publiqueb pidemiologieB Environnementa publi€le

communiqu€ «Plan National Sant€ et Environnement» par Guy de Th€ et Andr€

Aurengo.

La Commission X\ thique etResponsabiklifprofessionnellga publi€deuxrapports :

b «$ propos du rapport Cordier : #thique et professions de sa&t M €decine et
humanisme», par Denys Pellerin.
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b « Projet de texte relatif aux conditions de conservation des dossiergticaux »,
par Denys Pellerin.

La Commission XVI (Relations Internationales a publi€ un Compte rendu de
Maurice Tubiana sur la « Prise de position de la FEdé€ration des Académies de
mé€decine».

La Commission XVII (Langue frar ais€ a publi€le communiqu€ « $ propos de la
nomenclature des professions de sadit: r€ exions de la Commissions XVII» par
Maurice Cara.

La Commission XIX(Technologie biomdicale) a publi€le communiqu€ «L'animal
et les proges des connaissances#dicales» par Fran"ois Dubois.

En@n, il faut citer onze communiqugs, cing rapports et trois informations qui ont €€
publi€s par les dv€rentsgroupes de travajldont le nombre n'a d'ailleurs pas cesgde
cro%e au cours de lann€e 2004.

$ d€faut de pouvoir en faire une comptte exége se, je citerai dabord, parmi ceux qui
ont n€cessi€ le plus grand nombre de €unions :

b les communiqiEs « Remarques sur le charte déénvironnement» et « La charte
de I'environnement et le principe de pécaution », sujets dactualit€discutes avec
I'Acad€émie des sciences, par Maurice Tubiana.

b un communiqu€ intitul € «Remarques et recommandations de'Académie
nationale de m€decine, propos de lamendement Garraud», par Claude
Sureau.

B un communiqu€et une information sur deux questions particukrement impor-
tantes pour notre Académie intitul €s respectivement « Alerte sur les dVicult€s
du calendrier vaccinal du nourrisson en France, par Pierre BEgU€ et « Sur la
vaccination contre I'h€patite B en France : Enqute sur la couverture vaccinale
en 2002» par Fran"ois Denis.

P un communiqu€ intitul € «Pour une pratique bEn€®&ue du sport» publi€ par
Gabriel Blancher, au nom du groupe de travail Sport et Sar§ en €cho, la
3 M€ s€ance thematique.

B un communiqu€ d'actualit€ sur un sujet qui a soule€ I'indignation justi®& de
notre Compagnie, intitul€ «Recommandations concernant les mutilations
sexuelles€minines» par Claude Sureau.

P un communiqu€ intitul € « Avenir de I'Assurance Maladie», publi€ par G€rard
Milhaud au nom du groupe de travail sur l'avenir de lassurance maladie. Ce
communiqu€ publi€ le 6 avril 2004 est podirieur , la r€union th€matique
correspondante, mais arfirieur , la r€forme de la loi sur la rEforme de lassu-
rance maladie. Il concglisait les propositions du groupe de travailad hocqui a
assis€, plus de trente €unions, au cours desquelles il a audition@huit anciens
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ministres, deux membres de la Cour des Comptes et deux journalistes, ayant tous
€€ confront€s, cetimportant probleme.

D le PrEsident Louis Hollender a publi€ un rapport d'une tres grande actuali€
pour notre pays, intitul€ «L'industrie nationale du médicament, un enjeu
strat€gique national ». L'importance de ce rapport a certainement fortement
in"uencE le choix du theme de notre €union commune avec Académie de
pharmacie.

b en@n, le toxicologue que je suis laura garde doublier dans cettehumération le
rapport de Maurice Tubiana et Andr€ Aurengo, publi€au hom d'un groupe de
travail mixte des deux Acadmies, des sciences et dedecine, intitul€ «La
relation dose-&/et et 'estimation des &ets can€rogenes des faibles doses de
rayonnements ionisants>. Comme jen ai d§j, discut€ devant vous, lors de ma
r€cente allocution de@n d'annég, la discussion des§ exions pertinentes issues
de '€tude minutieuse de ce sujet'dctualit€, m€rite d'! tre extrapol€e, celle des
faibles doses de carftogenes chimiques, & d'en d€duire une démarche com-
mune, dont une p¥vention raisonnable a le plus urgent besoin.

Pour n'oublier personne, nous citerons e&n les communiqes de RerEMornex « $
propos des pro&dures d€valuation des comgences», d'Andr€-Laurent Parodi
« Sur |'utilisation dans I'alimentation animale de sous-produits provenant thni-
maux reconnus propres, la consommation humaine», de Louis Auquier « $
propos des chiropracteurs et ogbopathes», 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 Hamardk Sur I'aptitude
médicale, la conduite », et de Maurice Tubiana« Sur les aspects juridiques de la
lutte contre le tabac», ainsi que deux informations, de Jean-Baptiste PaolaggiSur
la place de nouvelles Hthodes bages sur lapport des preuves dans la prise en
charge des patients, et de Roger Henrion sur« Les r€serves de'Académie de
médecine, I'€gard de I€chographie fitale, vis€e non médicale ».

Notre Compagnie a maintenu par ailleurs en 2004 une actiitsoutenue au sein de
La Federation des Acadmies europennes de mdecing activit€ , laquelle il faut
associer les noms de notre Settaire perp€tuel, de Louis Auquier, de Maurice
Tubiana, de Jean Civatte et de Christian Chatelain.

Sur le plan international, il faut €galement pi€ciser que nous avons r&u cette anrée
la visite d'une dél€gation de I' Académie de nEdecine des lles B#ares, |'occasion
du cent cinquantime anniversaire de la mort'@r®la et de la E€bration de la
rénovation de sa tombe au cimetire Montparnasse.

Il faut aussi mentionner le suces renouve€, remport€ cette anr€e encore, par
I'organisation, par notre Secftaire Perpetuel avec leVicace collaboration du Secé-
tariat et de la Bibliotheque, de laJourn e du Patrimoineet de laJourn e du Livre.

En@®n, un moment important de nos rcentes €ances a€l€ celui de lavisite du
Ministre des Solidarit s, de la Sant et de la Famillgui est venu nous exposer son
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programme, en€voquant , cette occasion les possibils dune interaction plus
grande avec notre Acadmie.

L 'application du nouveau fglementa suivi son cours, sous'll il vigilant du Doyen
Jean Malvy, toujours prlt , en contr ler les€ventuelles imperfections, pour en
proposer les mod@gcations souhaitables.

Notre Bulletin senrichit ré€gulierement de nouvelles propositions de communica-
tions et leur publication seVectue, un rythme r€gulier gr&ce au concours du
Conseil dadministration, de notre R€dacteur en chef Jean Cambier et'@dette de
Monts.

Notre Secr tariat a entrepris avec courage, mais au prix des \dicult€s que vous
savez, doublier les jours sombres qlil a v€cus et il vient d! tre heureusement aié,

dans cette &che par le renfort qui lui a €€ fourni par |'arriv€e rEcente de Brigitte
Souchet, Chef des services administratifs @anciers, et de S¥fan Timic.

Notre Biblioth! que qui avec Laurence Camous et ses collaborateurs ont maintenu,
avec suces, leur désir d'eVectuer un travail de mieux en mieux adafaux besoins de
notre Académie et, en tant que client assidu de leurs locaux.gji constat€, avec
beaucoup de plaisir, laugmentation progressive du taux de fguentation de la
petite salle de lecture€ser£e, nos confreres.

Je voudrais er®n rendre hommage, nos agents de service, leur accueil toujours
aimable et, leur souci constant de faciliter les &hes, diverses et vages, des
diVErents membres de notre Compagnie.

Pour terminer cette trop longue prise de parole, au moment deeder mon fauteuil de
Pré&sident, permettez-moi de dire quelques mots de ma collaboration, pendant cette
derniere ann€e, avec monVice-Pr sidentet actuel successeur, AndrVacheron.

Clinicien €minent, de renomn£e nationale et internationale, il est reconnu de vous
tous, et son amit€, qui date de nombreuses anes, na €€ particulierement
pr€cieuse pour mieux vous conn#se, mes chers confires, et mener bienmonr le
de President. Je lui ai toujours fait partager mes € exions, parfois aussi mes
appréhensions, concernant ce e que vous maviez fait I'honneur de me corer.
Nous avons ainsi pu former un tandem, toujours homogne, dans lunique but de
servir les intr! ts de notre Acadimie, et je tiens, I'en remercier aujourdhui devant
vous tous. Il m'est€galement ag€able de saluer'laccession la vice-pr€sidence de
Denys Pellerin. Je ne doute pas dils pourront maintenir, ensemble, cette formation
d'un tandem dont la coh€sion sera la garantie de son\dcacit€.
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Allocution du Pr esident pour | 'annee 2005

Andr€ VACHERON*

Monsieur le Ministre,
Monsieur le Chancelier Honoraire de linstitut de France,

Cheres Congiurs, Chers Confrres,

En accgdant avecémotion , la Pré€sidence de notre prestigieuse Compagnie, je tiens
toutd'abord, vous exprimer ma reconnaissance pour la c@ance que vous rravez
t€moign€e le 2 DEcembre 2003 et remercier la premtre division de mavoir fait
I'honneur de me choisir pour la rep€senter.

C'est une charge redoutable que de sugder aux PrEsidentsé€minents qui ont illustr€
I' Acad€mie nationale de n€decine et contriblE , son rayonnement. Je reVorcerai
de l'assumer au mieux de mes possibiés.

En parcourant la liste de mes illustres pgd€cesseurs,'ai d€couvert qu'un seul
cardiologue avait precEédemment occu le fauteuil pr€sidentiel de |Académie
depuis sa fondation : ¢Etait Charles Laubry en 1956. Je voudrais evoquer la
mé&moire car il a &€1'un des fondateurs de la Cardiologie frahaise.

Charles Laubry est r€ dans I'Yonne le 11 novembrel871. Rau , I'Internat des
h pitaux de Paris en 1899, ridecin des h pitaux en 1911, il devint titulaire de la
premisre chaire de Clinique Cardiologique de notre pays en 1936. Sa personnélit
puissante, son enthousiasme teiitde scepticisme, son ironie imgnitente, sa bien-
veillance non denu€e desprit critique, faisaient de lui un meneur thommes excep-
tionnel. Grand clinicien, remarquable enseignant, consultant recheréhpar une
clientele qui constituait selon lui un champ dobservation exceptionnel de la SO€I€,

il cr€a une€cole cl+bre dans le monde entier au sein de laquelle furent forés les
ma%ses de la cardiologie du 20siscle : Pierre Soul€, Jean Lerrgre, Yves Bouvrain,
Jean Di Matteo, tous membres de notre Acaéimie, mais aussi de nombreux fria-
listes venus tEurope, du Canada, dAm+#rique Latine.

Tres attentif aux progres 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 alur et des gros vaisseau, initia'analyse des troubles du

* Pré&sident de |Académie nationale de n€decine pour 2005.
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rythme, clari®a les troubles fonctionnels cardiaques, &trivit les myocardies dsi-
gn€es aujourd hui sous le nom de myocardiopathies &gt I'hypothese que loreillette
droite pouvait avoirunr le hormonal, un demi skcle avant la decouverte du facteur
atrial natriur €tique. Avec Pierre SoulE, il & une €ude magistrale des maladies des
coronaires. Il €&udia €galement les cardiopathies corf@itales et son nom reste
attach€ aujourd'hui , I'association communication interventriculaire, ins¥isance
aortigue connue sous le nom de syndrome de Laubry et Pezzi. Son exceptionnelle
culture gén€rale lui permit de publier un nouvelle traduction du De Motu Cordis
avec lhistorique de la decouverte de la circulation du sang.

#lu, I'Acad€mie de medecine en 1933, Charles Laubry €a la Soc&t€Fran"aise de
Cardiologie en 1937 et devint membre déAcadémie des sciences en 1945. |I€gida
le premier Congrs Mondial de Cardiologie en 1950 et mourut dans sa Bourgogne
natale en 1960.

Je rappellerai aussi le souvenir de Jean Di Matteg qui je dois ma carrere
cardiologique.

Jean Di Matteo naquit, Parisle 4 Novembre 1911. Nomr€Interne des h pitaux,
24 ans, il acquit une solide formation pluri-disciplinaire et devint un remarquable
Interniste au contact du Professeur Harvier. Apfs la guerre, son orientation
cardiologique se p€cisa aupes de Charles Laubry et surtout de Pierre Souidont

il fut | 'assistant pendant 13 ans, participant I'essor prodigieux de la cardiologie
moderne avec le @veloppement de lexploration h€modynamique et lavenement de
la chirurgie cardiaque. En 1950, il rapporta devant la So€t€M €dicale des H pitaux
de Paris avec Pierre Souliet Marceau Servelle les deux premiers cas de commissu-
rotomie mitrale r€alis€s sur le continent eurogen. Nomm€mé€decin des h pitaux de
Paris en 1954, il prit en 1958 la direction de la consultation de fiecine de
I'H tel-Dieu, laquelle il donna rapidement une orientation cardiologique. Cest |
que je lai rencontr€ et que €£duit par son dynamisme, jai d€cid€ de devenir
cardiologue. Jean Di Matteo fut nommé€Chef de service I'h pital Necker en 1963.
Avec une ardeur infatigable, il transforma un service de #decine exigu et €tuste en
un centre de cardiologie modern€quip€de toutes les explorations et'dine unit€de
r€animation de 17 lits. Il devint titulaire de la chaire de Clinique Cardiologique de
I'Universit€ Ren€ Descartes en 1972 aps la mort de Jean Lengre. Directeur des
Archives des Maladies du @ur pendant 11 ans, il les transforma en une revue
moderne daudience internationale. Il fut€lu Pr€sident de la Sod®t€ Fran"aise de
Cardiologie en 1973, Membre de'Académie nationale de n€decine en 1978.

Travailleur infatigable et passionr€, toujours soucieux de la perfection, Jean Di
Matteo a r€alis€ une G uvre consicErable qui couvre fensemble de la pathologie
cardiaque, acquise et con@nitale. Ses recherches fondamentales oft€ consackes

, I'utilisation des radio-isotopes en cardiologie : Jean Di Matteo aur&<€1'un des

pionniers de la cardiologie nuctaire.

D'abord r€alis€s au sein du service Rd€ric Joliot du Commissariat , I'Energie
Atomique , Orsay, nos travaux se @velopperent avec limplantation , I'h pital
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Necker d'un laboratoire de médecine nuckaire dirig€ par Pierre de Vernejoul. Les
scintigraphies coronairesélectives avec des microspiies marqu€es apporteront des
renseignements originaux sur la microcirculation coronaire et la physiopathologie
de la cardiopathie isclmique.

L'une des dernires joies de Jean Di Matteo &€ la parution en 1983 du trait€ de
Cardiologie que nous avongcrit ensemble, qui a&t€r€/lit€, deux reprises et dans
lequel on retrouve ses qual#s fondamentales : clar€, pré€cision, concision qui
permettent la transmission de la connaissance, fruit détude et de lexp€rience.

Jean Di Matteo aimait passionrEment son nftier de m€decin et ses malades
['adoraient. Il leur apporta jusqu', sa courte retraite la double vertu dune médecine
clinique et humaine. Il est mort brutalement le 10 Evrier 1984 en pleine lucidi€,
comme il l'avait souhait€, emport€ par une maladie, la connaissance de laquelle il
n'avait ces€ de contribuer.

Jai eu le privilege dobtenir la chaire de Clinique Cardiologique de Universit€
Paris V et de suc€der, mon made Di Matteo , lat!te du service de Cardiologie de
I'h pital Necker en 1981. ¥, bien structur€, ce service de 71 lits est devenu en
18 ans lun des mieux€quip€s et des plus fonctionnels de AP-HP, dans lequel les
traitements modernes :thrombolyse, angioplastie coronaire, vasodilatateurs o€
d€velopp€s par une excellentgquipe compose d Andr€ Heulin, de Jean-Philippe
Metzger, de Claude Le Pailleur et de Nicole Baubion.

Pr&sident de la Fed€ration Fran "aise de Cardiologie de 1987 1991, ]ai développ€
activement linformation de la population sur les maladies cardiovasculaires qui
restent en France comme dans tous les pays industridés la premere cause de
morbidit €avec plus de 100 000 infarctus myocardiques par an et la presre cause de
mortalit € La pr€vention porte ses fruits. En dix ans, conjugée aux progres th€ra-
peutiques, elle a permis @baisser la mortali€ d'origine cardiovasculaire de 36 %
32 %. Les facteurs de risque cardiovasculaire sont maintenant bien connus
hypertension artrielle, hypercholes€rol€mie, tabagisme, diabte, s£dentarit€ sont
les principaux. Il faut les depistert t pour les combattre é/icacement avant que ne
sinstallent des £sions irréversibles.

L'Acad€émie nationale de n€decine avec ses rapports et ses recommandations joue
unr le de premier plan dans la politique de safpublique et dans la p€vention et
c'est cer le que je vais maintenant évelopper.

En cr€ant I' Acad€mie nationale de n€decine en 1820, Louis XVIII avait précis€ ses
missions :« perfectionner fenseignement de &rt de gugrir, faire cesser les abus qui
ont pu s'introduire dans I'exercice de ses WErentes branches..., €ondre aux

demandes du gouvernement sur tout ce qui itesse la sarf publique... et les

remedes nouveaux.

Au d€but du 19° siecle, I Académie €ait eVectivement linterlocuteur privil €gi€
du gouvernement. A lheure actuelle, ce dernier est ento€rd'une pkiade de
comit€s, dInstituts et d'Agences qui sont devenus ses consultants et ses conseillers
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ordinaires. Pour !tre eVicace, |Académie doit focaliser ses € exions sur des
problemes auxquels elle peut apporter des solutions pertinentes. Il est capital de bien
sflectionner ces probtmes. Il est tout aussi capital de bien #diatiser nos € exions

et nos propositions si nous voulons qlelles soient prises en compte par les pouvoirs
publics tres attentifs aux actions de lopinion.

L'Acad€émie nationale de n€decine possde des atouts consiérables : la dure,
la p€rennit€, I'ind€pendance, la liberE d'expression, la multi-disciplinarit€, en@n
la possibilit€ de faire appel, tous les experts exrieurs fran"ais et €rangers
de son choix. Jai &€ 4u , I'Acad€émie en 1990 et depuis 14 ansgji pu apprecier
le sFrieux et I'application des membres de nos commissions et de nos groupes de
travail ainsi que la bonne volon€ des experts ex@rieurs qui nous font bén€-
@cier de leur exprience dans tous les domaines de la s&het hors de la san€.
L'Acad€émie peut seule dans ce pays préder, des analyses critiques et faire des
propositions constructives en dehors de tout corporatisme et de toute€thagogie.
En créant au sein de la bibliottrque une unit€ de veille documentaire pilo€e par
Georges David et par Laurence Camous,' Acadé€mie a mis, la disposition des
commissions et des groupes de travail les informations attualit€ sur les textes
I€gislatifs et rEglementaires en pgparation, les rapports des commissions parlemen-
taires, les discussions devant le Parlement. De telles informations permettent
aujourd'hui , I'Académie l'auto saisine en temps utile des probines majeurs
de la san€. Mais I'€laboration de propositions, aussi valorisantes soient-elles,
n'est pas sWisante. Il faut que nos recommandations soient suivies et il est tout
aussi important de nous enq#rir de leur devenir auprs des pouvoirs publics
que den assurer la transmission dans les Ministes et les Agences iftesss.
Notre Secrtaire perp€tuel et notre Secftaire adjoint sont, cet€gard vigilants et
actifs.

En m! me temps quelle se doit de rester le conseiller privebi€de I# tat, I' Académie
de M€decine a le devoir de pésenter par le choix et la quali€des communications de
ses membres et de se€aices tlEmatiques I€tat actuel des proges de la n€decine en
France et dans le monde, le savoir valor&utile , la vie selon lexpression de Ref
Descartes. Les 4&ances tlEmatiques retenues par notre Conseil'ddministration
pour 2005 sur ma proposition, sinscrivent dans cette perspective : progs de la
revascularisation myocardique le & F€vrier, r€paration tissulaire et cellules souches
le 5 Avril sous la direction de Raymond Ardaillou et de Bernard Pessacgsions
traumatiques de la moelle le 7 Juin sous la direction de Jean Dubousset, allergies le
18 Octobre sous la direction de Frahois Bernard Michel et de Denise Anne
Moneret-Vautrin.

Nous devons remercier chaleureusement Jean Cambier qui avec uévauement
inlassable, ai€ d'experts choisis pour leur comgtence, veille sur la quali€ des
travaux pré€sen€s, notre tribune et en assure la publication impeccable dans le
Bulletin de I'Académie. M€moire de la Compagnie, le Bulletin est uneéférence et
un instrument de travail. Il a aujourd'hui deux complements : tun €crit, la lettre de
I'Acad€émie, diVus€e, 5.000 exemplaires, qui signale led€ments forts de la vie de
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I'Acad€émie et renvoie par ses @sumeEs les lecteurs infres€s aux publications
originales.

L'autre vecteur est notre site Internet sous la responsabflivigilante de Raymond
Ardaillou aid € du Docteur Fabre et de notre informaticien Romain Hennebicque
qui publie la totalit € des rapports et des communigés ainsi que le £sum€ des
communications. Il contribuera de plus en plus, promouvoir notre in~ uence et
notre crédibilit €

Les conferences de presse orgarfiss par Nicole Priollaud ont des retomliges
indéniables dans le monde rdical et dans la population. Elles augmentent
['audience de'lAcadémie.

La mont€e en puissance du corps des membres correspondants devrait aéeede
dynamisme et leVicacit€ de notre Compagnie : 50 membres correspondants sur
I'eVectif statutaire de 160 on#t€ Gus depuis deux ans. Ces confres en activi€dans
des services cliniques ou des laboratoires doivent fair€@E®ier I' Acad€mie de leurs
travaux et de leurs € exions. lls constituent un \€ritable vivier of nous pouvons
recruter les membres les plus m! me de devenir titulaires, en veillant 1'€quilibre
entre les parisiens et les non parisiens. |l estindispensable quehdémie dispose de
spécialistes dans tous les domaines et ne se limite pas aux cliniciens et aux sc&nti
qgues. Dautres comgEtences sont €cessaires aujourthui : sp€cialistes en sciences
humaines et sodit€, €conomistes de la sarg, juristes. Le choix des correspondants
est donc capital pour notre avenir. Nous devons avoir en #moire deux préoccupa-
tions dans ce dbut du 21°siecle : la prévention dans les trois domaines €&is par
['OMS : sant€ physique, san€ mentale, san€ sociale et le vieillissement de la
population.

Nous ne devons pas oublier non plus la€iminisation croissante de la profession
médicale et du monde hospitalo-universitaire et porter attention aux candidatures
des femme<$minentes qui deviennent de plus en plus nombreuses.

Sinos correspondants, en activi par d€®&ition, ne peuvent pas participer, toutes
les €ances du mardi, les moyens modernes de communication : c@énces €l€-
phoniques, e-mail, fax, doivent leur permettre thpporter leur contribution , nos
travaux dans les commissions et dans les groupes de travail. Le conséddminis-
tration a pr€vu de leur r€server chaque anfie une €ance pknisre consacfe, leurs
travaux et, des sujets thctualit€s. Cette anr€e, elle aura lieu le 24 Mai.

Form€, lavie de I Acad€émie par une anr€e de vice-p£sidence aux ct€s de mon ami
Claude Boudkne, €minent toxicologue, homme intgre, ami®dele, qui avec sagesse
et r€nit€ a presid€ notre conseil dadministration et dirig€ les debats de notre
compagnie pendant'lann€e 2004, jai pu en deécouvrir les rouages et en apgcier le
fonctionnement, mis au point par les remarquables Se€tires perptuels quont &€
Raymond Bastin et Louis Auquier. Pilot€ par notre dynamique et enthousiaste
SecEtaire perp€uel actuel Jacques Louis Binet, secoipar le méhodique Ray-
mond Ardaillou, le bureau ex€cutif de I' Acad€mie comporte outre le PEsident et le
vice-prEsident un homme sage et €chi le tr€sorier Jean Civatte. Le bureau travaille
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en symbiosegtroite avec le conseil dadministration qui repr€sente parfaitement les
4 divisions de la compagnie. Jean Cambier qui dirige le bulletin vient y gsenter
régulierement les projets de communication. Toutes les&disions importantes pour
la vie de | Acad€mie sont discu€es attentivement avant leur adoption par le Conseil
d'Administration. Quel est le r le du PrEsident au sein de cet ecutif ? Sil est le
mod#€rateur institutionnel des débats, le Pi€sident peut aussi proposer des stmes de
r€ exion et des voies stréigiques. Personnellement, je souhaite quéAkcad€mie
d€veloppe ses actions dans les domaines de la s@dptblique, de la prise en charge
des pathologies du sujegg€, de la €curit€sanitaire, de la €curit€alimentaire, de la
s€curit€environnementale, actions qui on€t€dg, initi €es par mes péd€cesseurs en
particulier par Maurice Tubiana et par Gabriel Blancher.

Je souhaite aussi queé Acad€mie soit de plus en plus impliqé€e dans le fonctionne-
ment des Agences Institutionnelles, delle fasse'bbjet de consultations €gulieres
des la naissance des projets et non pas quand ils en sont afisvau stade des
conclusions. Notre Secftaire perpé€tuel d€ploie beaucoup deVorts pour améliorer
ces contacts avec les Agences mais aussi avec les cabinets rfifet. Nous devons
I'en féliciter et I'en remercier.

Nos collaborations avec les autres Acaémies doivent! tre entretenues avec soin. Un
comit€de liaison anim€par les sec&taires perpetuels Nicole Le Douarin et Jacques
Louis Binet pré€pare les €ances communes déAcad€mie des sciences et d&Alca-
démie nationale de n€decine. Il y en aura deux durant lann€e 2005 : lune dune
demi journ€e le Mardi 10 Mai, rue Bonaparte, consacée au ¢gghome et, la
pathologie humaine, lautre d'une journ€e entere , I'Acad€mie des Sciences, le
mardi 6 D€cembre avec des expés de nos correspondants le matin et une€ance
th&€matique sur lusage des anticorps monoclonaux en @inapeutique l'apres-midi.

Nous aurons €galement, I'automne des €ances communes avecAcad€émie de
Pharmacie et 1Académie d' Agriculture de France.

Hors de I'hexagone, notre Acadmie participe activement aux travaux de la Ed€-
ration des Académies de n€decine eurogennes fonde il y a 10 ans par le P€sident
Sicard et le baron belge de Scoville fonous reprEsente Louis Auquier, Maurice
Tubiana et Jean Civatte e{ ceux de linter Academic Medical Panel dont le comi€
executif est compo<£ par notre confrere Guy de Th€ avec laméricain David
Challoner. La prochaine conference de lIAMP doit avoir lieu , P€kin @ Octobre.

Cette ouverture internationale de lAcad€mie m'amene, € mettre un autre souhait.

Chaque anrte, I Acad€émie distribue des prix et des bourses desfia, r€compenser
des travaux de recherche de quadit Je pense glelle pourrait consacrer comme le
fait 1'Universit€ de Harvard pour notre pays, un budget desti€ , I'accueil de
mé€decins&trangers pour promouvoir la formation m€dicale francophone.

En@n, j'ai le projet de runir deux fois dans lann€e une confrence des anciens
Pr€sidents de lAcad€mie qui pourront ainsi faire pro®ter encore la Compagnie de
leur expérience et de leurs suggestions.
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L'Académie ne doit pas!tre un club d'anciens, mais une institution dynamique
ouverte, toutes lesinnovations, toutes les controverses scier@jues. Elle doit! tre
en prise directe sur les proBimes de la sarf publique de ce dbut du 21°siecle. Elle
doit plus que jamais jouer un r le primordial dans I'am&lioration de la sant€. Avec
notre bureau, avec notre conseil d@dministration dans lequel entre un homme
€minent, un homme de conviction, un chirurgien brillant, le vice-P€sident Denys
Pellerin, je my emploierai de toute monénergie, en gardant en moire cette phrase
de Jacques de Bourbon Busset « plus je vais, plus je crois quéeeksentiel est le
cheminement, que tout se fait par la marche en avant, que le cheminemeatler
cheminy.

Mes chers conferes, je vous remercie de votre attention et je vousvoe, selon la
tradition, mes vl ux tres chaleureux ¢heureuse anBe 2005 pour vous-nimes, pour
vos familles et pour notre Compagnie.
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Composition de I'Academie
nationale de medecine
au 1°" janvier 2005

BUREAU

Andre V acheron , President

Denys Rellerin , Vice-president
Jacques-Louis Bnet, Secretaire perpstuel
Jean Qvatte , Tresorier

Raymond Ardaillou , Secrstaire adjoint

CONSEIL D'ADMINISTRATION

Le President

Le Vice-president

Le Secrstaire perpetuel
Le Tresorier

Le Secretaire adjoint
Geraud L asfargues
Georges Gémer
Roger Henrion

Paul Malvy

Roger Nordmann
Pierre Delaveau
Michel A rthuis
Gerard M ilhaud
Andre-Laurent P arodi
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MEMBRES TITULAIRES

I'™ DIVISION
M decine et Spcialit s m dicales 33 +5 m rites

1973. Bernard Jean G. C. 3
* 1980. Richet Gabriel, C. 3%
1980. Bastin Raymond O. 3
* 1982. Cornet Andre, 3%
* 1983. Crosnier Jean
1984. Maurice Pierre, 3
* 1985. Duché Didier-JacquesC. 3
* 1985. Guinet Paul (Lyon), 3«
1986. larcan Alain (Nancy), 3
1988. CGennesJean-Lucde, O. 3%
19809. Grosgogeat Yves C. %
1989. Bourel Michel (Rennes),s%
1989. Goulon Maurice, 3
1990. Auquier Louis, 3
1990. Qvatte Jean
1990. Vacheron Andre, C. 3%
1992. CGambier Jean
1992. Canlorbe Pierre, O. 2%
1992, Srratrice  GeorgegMarseille), C. 3
1993. Gautier Jean-Claude 3%
1993. Darnis Fran ois, O. 3%
1995. Rochemaure Jacques %
1996. Bnet Jacques-Louis %
1997. Lasfargues Geraud, %
1998. Michel Fran ois-Bernard(Montpellier), O. 3
1999. Gémer Georges 3
2000. Mornex Rere (Lyon), O. 3%
2000. Godeau Pierre, O. 3%
2000. Affiol Claude(Montpellier), 3%
2000. Raolaggi Jean
2001. Rondot Pierre, %
2001. Saer Jean-Daniel
2001. Hessinger Jean-Nd |, 3
2003. Queneau Patrice (Saint-" tienne)
2003. Gouturier Daniel, 3
2004. Mantz Jean-Marie (Strasbourg),

* Membre emerite.
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Battin  JacqueqBordeaux), 3%
MenkesCharles-Jd |, 2%

2'™e DIVISION

Chirurgie et Spcialit s chirurgicales 28 + 8 m rites

1970.
* 1975.
1975.
1978.
1979.
1982.
1983.
1984.
1985.
1986.
1987.
*1989.
1989.
* 1990.
1991.
1992.
1993.
1993.
1996.
1997.
1998.
1999.
1999.
2000.
2001.
2001.
2001.
2001.
2002.
2002.
2002.
2002.
2003.
2003.
2004.
2004.

*

L

* Membre emerite.

Lazorthes Guy (Toulouse), G.C.
Roux Marcel, O. 3

Olivier Claude &

Sireau Claude O. 3
KissRerre, C. 3k
Dufourmentel Claudeg O. %
Cauchoix Jean O. %

Binet Jean-Pau) C. 3%
\erhaegue Michel (Lille), 3
Henrion Roger, O. 3%
Houdart Raymond 3%
Monod-Broca Philippe

Cara Maurice, O.

Maillet Paul (Lyon), O. 3
Pouliquen Yves C. 3
Rellerin Denys O. 3
Hollender Louis (Strasbourg), C.3%
Natali Jean 3%

Moreaux Jean

Laccourreye Henri, 3%
Banzet Pierre, 2

Chouard Claude-Henrj O. 3%
Arsac Michel

(hatelain Christian, 2%
Malvy Paul (Nantes), O. 3%
Dubois Fran ois
Gandjbakhch Iradj, 3
Launois Bernard(Rennes)
Dubousset Jean &

Hamard Henry, 3%

Mchard Philippe (Besar#on)
Loisance Daniel, 3«

Boutelier Philippe

Buhat Maurice-Antoine (Clermont-Ferrand), C. 3%
Chapuis Yves

Logeais Yves(Rennes),O. 3
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* 1977.
1979.
* 1979.
1983.
*1984.
1987.
1988.
1989.
1990.
1990.
1991.
1993.
* 1994,
1994,
1995.
1995.
1996.
1996.
1997.
1999.
1999.
1999.
2001.
2002.
2002.
2003.
2003.
2004.
2004.

1966.
1984.
1988.

* Membre emerite.
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3'MeDIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques36

Section des sciences biologiquEs.26 + 4 «merites

DaussetJean G. C. 3

Aron " mile (Tours), C. 3%

Cier Jean-Franois(Lyon), O. 3
LeMinor Leon, O. %
Polonovski Jacques 3%
Roucayrol Jean-ClaudeO. 3
Tubiana Maurice, G. C. %
Montagnier Luc, C. 3
Douste-Blazy Louis (Toulouse),
Bach Jean-Franois, 3%
Gapron Andre (Lille), 3
Nordmann Roger,O. 3%
Bouissou Hubert (Toulouse), 3%
David GeorgesO. 3%

Rethoré Marie-Odile,O.
Groud Jean-Pau]

Tiollais Pierre, 2%

Ardaillou  Raymond

Bourre Jean-Marie
GaenJacquesO.

Hauw Jean-Jacques
Ambroise-ThomasPierre (Grenaoble), i
Mncent Jean-Didier, O. 3%
Nezelof Christian, 3%

Beaulieu " tienne* mile, G.O. &
Nicolas Jean-Pierre(Nancy)
RessacBernard

DenisFran ois (Limoges), 3&
Rochefort Henri (Montpellier)

Section des sciences pharmaceutiqu2sl10

Fontaine Maurice, C. 3
Boudéne Claude
Cerman Albert, 3%
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1988. Dirheimer Guy (Strasbourg)

1991. Delaveau Pierre

1994. bly Pierre, C. 3

1995. Rercheron Fran ois

1997. Dreux Claude 3

2001. Adolphe Monique, O. 3

2002. Boulu Roger
4'MeDIVISION

M decine prventive et sociale, scienceg winaires, membres libre® 33

Section dhygi#ne, nrdecine pfventive et pidemiologie.b 11

1987. Laverdant Charles C. 3%

1988. RenePierre (Marseille), C. 3%

1991. Fournier " tienne O. %

1991. Centilini Marc, G.O. %

1994. Arthuis Michel, 3%

1995. Baudin de Thé Guy

1998. Frottier Jacques

2000. Mattei Jean-Franois(Marseille), 3%
2002. Bigué Pierre

Section des sciencesterinaires.b 6

1983. Rlet Charles C. 3%

1987. Rérat Alain, O. 3%

1989. Euzéby JacquegqLyon)
1996. Rarodi Andre-Laurent, 3%
1997. Bugere- Picoux Jeanne 3%
2000. RossetRoland,

Section de mdecine sociale et membres librés. 16

1980. Bonnefous " douard
1982. Quéniot Maurice,
1983. Hahaut Jean O. 3%
1984. Rcard Jean-Danie] O. %
1987. Rchot Pierre

1987. diillet Pierre, C. 3%
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1991.
1991.
1992.
1997.
1998.
2000.
2000.
2000.
2001.
2002.

E

*

*

1978.
1978.
1978.
1979.
1979.
1983.
1984.
* 1989.
1989.
1989.
1992.
1992.
1992.
1993.
1993.
1995.
1997.
1998.
1998.
1999.
2001.
2002.
2002.
2002.

QGoppensYves C. 3%
Hillemand Bernard(Rouen)
Lefebvre Pierre, O. 3%
\oisin Cyr (Lille), 3

Gabrol Christian, C. 3
Guran Philippe, 3%

Seg Adolphe G.O. 3%
Gorion Bernard 2%
Vayre Pierre, O. 3%
Milhaud Gerard, O. 3%

MEMBRES CORRESPONDANTS

1'" DIVISION

decine et spcialit s m dicales.b 40 + 8 honoraires

Delaude Andre (Toulouse), O. 3&
Sankalé Marc (Dakar), O.
Traeger Jules(Lyon), C. 3&

Faivre Gabriel (Nancy), 3«
Cabanel Guy (Grenoble), O. 3
Bertrand Edmond(Marseille), O. 3
Molina Claude(Clermont-Ferrand)
Tourniaire JacquegLyon)
Mongin Maurice (Marseille), O. &
Bertrand Andre (Montpellier), 3&
Choubrac Pierre (Paris)

L6o Henri (Paris), 3%

Hoerni Bernard(Bordeaux), 3
Hthymiou Marie-Louise (Paris)
Doury Paul (Paris), O. &

Boutin Christian (Marseille)

Bazex JacquegqToulouse)

Vague Philippe (Marseille)
Lechevalier Bernard(Caen)
Rechere Jean-ClaudgGen! ve)
RouéssélacquegParis), 3k
Moneret- Vautrin Denise-AnngNancy)
Bontoux Daniel (Poitiers), O. 3«
Slle Bernard(Lyon)

* Membre correspondant honoraire.
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2003.
2003.
2003.
2003.
2003.
2003.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.

* 1981.
* 1982.
* 1984,
1987.
1989.
1989.
1989.
1993.
1994.
* 1994,
1996.
1996.
1997.
1997.
1998.
1998.
1999.
1999.
2002.
2002.
2003.
2003.
2003.
2003.
2003.
2003.
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Barois Annie (Paris), 3«

Bounhoure Jean-Paul(Toulouse), 3
Shaison Gerard (Paris), 3

Wattel Francis(Lille)

Haas Charles(Paris)

Quize Louis (Paris)

Beani Jean-ClaudgGrenoble)
Ronco Pierre (Paris)

Bousser Marie-Germaine(Paris), 3k
Binger JacquegMontpellier)
Allilaire  Jean-Fran ois (Paris)
Bicaire Fran ois (Paris), 3%
Bouvenot Gilles(Marseille)

2'mepIVISION

Chirurgie et Sp cialit s chirurgicalesb 35 + 4 honoraires

Bourguet JacquegRennes), 3%
Doutre Louis-Philippe(Bordeaux), O. 3%
Soppa Rerr (Amiens)

Portmann Michel (Bordeaux), 3
Qépin Gilles(Lille)

Slassol Claude(Montpellier)
Thévenet Andre (Montpellier), C. 3&
Miné Jean(Paris), C. 3%

Jihan Claude(Marseille)

Renaud Robert (Strasbourg), 3%
(gnat Michel (Lyon), 3

Legent Fran ois (Nantes)

Germain Michel (Paris)

Merle Michel (Nancy), 3%
Marescaux JacquegqStrasbourg), 3%
Poitout Dominique(Marseille)
Banc Bernard(Marseille)

Benabid Alim-Louis (Grenoble),
KenesiClaude(Paris)

Qint- Julien Jacquede (Armees), C.3
Barbier JacquegPoitiers), O. 3
Malafosse Michel (Paris), 3%

Huguier Michel (Paris), O. 3%
Morgon Alain (Lyon)

Tran ba Huy Patrice (Paris)
Vallancien Guy (Paris), 3

* Membre correspondant honoraire.
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2004.
2004.
2004.
2004.

L

*

* 1991.

1991.
1992,
1995.
1999.
1999.
2000.
2000.
2001.
2001.
2001.
2002.
2003.
2003.
2003.
2003.
2003.

1957.
1969.
1972.
1973.
1980.
1980.
1980.
1983.
1983.
*1984.
1987.
1987.
1989.
1990.

Chauvaud Dominique(Paris)
Nordlinger Bernard(Paris) 3
Langlais Frantz (Rennes)
Lienhart Andre (Paris)

3™ DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques45

Sciences biologique® 30 + 10 honoraires

Ponthus Paul (Paris), C. 3k
Baud Charles-Albert(Gen! ve), 3k
Brisou Jean(Poitiers), 3%

Roux JacquegMontpellier), 3
Figuet Hubert (Rouen)

Camain Robert (Nice), 3%
Vézeaux de Lavergne " mile de(Nancy)
Qerc Michel (Bordeaux)

Laude Maurice (Amiens)
Fauconnier Bernard(Rennes)
Ducos Jean(Toulouse), O. 3k
Neuzil Eug#ne(Bordeaux), 3k
Lelord Gilbert (Tours), 3
Loubatiéres-M ariani Marie-Madeleine (Montpellier)
JamiJacquegqParis)

Retithory Jean-ClaudgParis)
Faucon GeorgegLyon)

Michel- Briand Yvon (Besanton)
Taranger- Charpin Colette (Marseille)
ImbsJean-Louis(Strasbourg)
Chastel Claude(Brest), O.
Chambon JacqueqStrasbourg)
Aurengo Andre (Paris)

Gabanis Emmanuel(Paris), O. 3
LeGall Jean-YvegRennes)
Snsonetti Philippe (Paris), 3
Milgrom Edwin (Paris)
Svynghedauw Bernard(Paris)
buannet Pierre (Paris)

Dighiero Guillaume(Paris)
Brain- Brion Dani#le (Paris), 3k

* Membre correspondant honoraire.
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2004.
2004.
2004.
2004.
2004.

* 1979.
1990.
1991
1991
1992
1994.
1994.
1998.
1998.
2000.
2003.
2003.
2003.
2003.
2003.

1968.
* 1979.
1986.
* 1986.
1990.
*1990.
1991.
1993.
1993.
1998.
1999.
1999.
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Netter Patrick (Vandu uvre-les-Nancy), &
Subrier Florent (Paris)
Dejean-AssématAnne (Paris)

Le Bouc Yves(Paris)

Fanteur Philippe (Montpellier)

Sciences pharmaceutiqued. 15 + 1 honoraire

Montreuil Jean(Lille)
Mlaginés Roland(Paris)
Fuchart Jean-CharleqLille),O0. 2%
Anton Robert (Strasbourg)
Mgneron Claude(Nancy)

Mala Alain (Marseille)

Sssard Jean(Lyon), 3
stentin Jean(Rouen)
Galibert Francis(Rennes), 3&
Traisnel Michel (Lille)

Bastide Jean-Marie (Montpellier)
Tillement Jean-Paul(Paris)
(hoisy Claude(Reims)

Het Jean(Paris)

Touitou Yvan (Paris)

4'™DIVISION

M decine prventive et sociale, sciencegwinaires.B 40

Hygi#ne etepidemiologie.B 20 + 3 honoraires

nécal Jean(Rennes), C. 3«
Fréour Paul (Bordeaux), 3¢
Debry Gerard (Nancy), O. 3%
Héraud Guy (Lisieux), 3%
Gudicelli Claude-Pierre(Paris), C. 3
Astier- DumasMonique (Paris)
Sdoul Paul (Nancy), O. %
DesjeuxJehan-Franois (Paris)
Maisonnet Maurice (Rouen)
Leclerc Henri (Lille)

Dubois Gerard (Amiens)

Rey Michel (Clermond-Ferrand)

* Membre correspondant honoraire.
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2000. Armengaud Maxime (Toulouse)

2002. Buisson Yves(Paris), 3

2002. DumasMichel (Limoges)

2002. Rchard- Lenoble Dominique(Tours)
2003. Grémy Fran ois (Paris),O. 3k

2003. \ert Paul (Nancy)

2003. Rodhain Fran ois (Paris), &

2003. S&ncho-Garnier Hel#ne(Montpellier) 3%
2004. LeGall Jean-Roger(Paris)

2004. Touze Jean- tienne(Armees), 3k

Sciences sterinaires.D 10 + 2 honoraires

* 1975. Meynard Jean(Bordeaux)

* 1975. Florio Rerr (Toulouse), 3
1993. Rco Andre (Toulouse), %
1996. Delatour Paul (Lyon)

1996. Magnol Jean-Pierre(Lyon)
1998. Durand Maurice (Tours), %
2003. Grard Marc (Lyon)

2003. Bazin Herve (Paris)

2003. MasseRoland (Paris)

2003. RousseauJean-Paul(Paris)

M edecine socialeb 10

1997. Rossignol Claude(Paris), O. 3%
1998. Nicolas Guy(Nantes), O. %
2002. Charpak GeorgeqGen!ve)
2003. Hureau JacquegParis)

2003. Gouazé Andre (Tours), C. 3
2003. Marcelli Aline (Paris), O. 3%
2003. Lagrave Michel (Paris), O. 3%

MEMBRES ASSOCI ! S! TRANGERS

1'"* DIVISION

M decine et spcialit s m dicales.b 10

1980. Guillemin Roger(La Jolla), O. 3
1993. Lenfant Claude(Bethesda)
1994. De Wardener Hugh (Londres)

* Membre correspondant honoraire.
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2001.
2002.
2003.
2003.
2004.

1983.
1991.
2003.
2003.
2003.

1981.
1983.
1984.
1991.
1993.
1994.
1997.
2003.
2004.

1989.
2001.
2003.
2003.
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Fackowiak Richard(Londres)
Archane Moulay Idriss (Rabat), O. 3«
Lefebvre Pierre (Li! ge)

Sfavian Alain Abbas(Teheran)
Rsarev Mario Alberto (Buenos Aires)

2'Me pDIVISION

Chirurgie et spcialit s chirurgicalesb 10

Soville Baron Albert de (Li! ge), 3%
Sarzl Thomas(Pittsburgh)
Dimopoulos Constantin(Ath ! nes), 3
Durafn-Sacristan Hipdlito (Madrid)
Raulino- Netto Augusto(Rio de Janeiro)

3'™eDIVISION
Sciences biologiques et pharmaceutiques10

Yalow Rosalyn(New-York)

Chadli Amor (Tunis), O. 3k

Garcia Valdecasas Francisco(Barcelone)
De Duve Christian (Bruxelles)

Back Sir James(Londres)

De Weck Alain (Berne)

Codfraind Theophile(Louvain)

Hemker Hendrik Coenraad(Maastricht), %
Meulders Michel (Louvain)

4'™DIVISION

M decine prventive et sociale, sciencegwinaires.b 10

Nakajima Hiroshi (Gen! ve), 3%

Doherty Peter C.(Memphis)

Yeng Yi (Pekin)

osta e silva Jorge Alberto(Rio de Janeiro)
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1974.
1981.
1982.
1984.
1984.
1984.
1985.
1987.
1987.
1988.
1988.
1989.
1990.
1990.
1992.
1992.
1993.
1996.
1996.
2003.
2004.
2004.

1974.
1976.
1981.
1981.
1984.
1984,
1985.
1989.
1989.
1991.
1994,

174

MEMBRES CORRESPONDANTS ! TRANGERS

1'" DIVISION

M decine et Spcialit s m dicales.b 25

McK usick Victor (Baltimore)
\oridis Eftihios (Ath!nes), C. 3
Van Cauwenberge Henry (Li!ge), 3
Sriano Victor (Montevideo)
Bergeron Michel (Montr «al)

David Paul (Montr «al)

Diop Mar Ibrahima (Dakar), O. 3
Utz John P.(Washington)
JAmesGeraint D. (Londres)

Ben Ayed HassounaTunis), 3
Berner Peter(Vienne), O. 3
Berbich Abdellatif (Rabat), O. %
Halberg Franz(Minneapolis)
Hernando Avendaro Luis (Madrid)
Bahos Jaroslav(Prague)
Moulopoulos Spyridon(Ath ! nes)
Byckmans Luc (Anvers)

Ferret Claude(Lausanne)
Lamdouar- Bouazzaoui Na$na(M ™€) (Rabat)
Gonzallez Montaner Luis Julio (Buenos Aires)
Akatcherian Carlo (Beyrouth)
Michaux Jean-Louis(Louvain)

2'M™eDIVISION
Chirurgie et Spcialit s chirurgicalesb 25

Kouzine Mikha$ (Moscou)

Tato Juan(Buenos Aires)

Bork Viking (Stockholm)

Yangni- Angaté Antoine (Abidjan), O. 3%
Nyhus Lloyd (Chicago)

Lambotte Rerr (Li!ge)

Borgés d'Almeida Jos (Lisbonne)
Andrianjatovo  Joseph(Tananarive), O. 3k
Mestiri Sa®l (Tunis)

Ralaciosy Carvajal Jos de (Madrid)
Foidart Jean-Michel(Li!ge)



1974.
1974.
1977.
1977.
1981.
1987.
1987.
1988.
1993.
1995.
1995.
1997.
1997.
1999.
1999.

1971.
1983.
1984.
1988.
1991.
1991.

1973.
1977.
1979.
1982.
1988.
1988.
1991.
1994.
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3'™DIVISION
Sciences biologiques et pharmaceutiques30
Sciences biologique® 15

Dumoulin Jean(Charleroi), 3%

Foglia Virgilio (Buenos Aires)
Marinesco GeorgegBucarest)
DesmedtJean- douard(Bruxelles)
Bendib Mohamed(Alger)

Gortz Robert(Bruxelles), O.3
Slva Jos (Barcelone)

Lyagoubi- Ouahchi Souad(M ™®) (Tunis), &
Govaerts Andre (Bruxelles)

Naffah Josette(M ™°) (Beyrouth)
Moor- Jankowski Jan (New York)
Fujiki Norio (Fukui, Japon)
Rosenblatt David (Montr «al)
Thesleff Stephen(Lund, Su! de)
Balériaux Danielle (M ™®) (Bruxelles)

Sciences pharmaceutiqued. 10

Gasson Bernard(Gen! ve)
Archambault Andre (Montr «al)
Molle Leopold(Bruxelles)
@ntos- Ruiz Angel (Madrid), %
HeusghemCamille (Li! ge)
Fhilianos Skevos(Ath!nes)

4'™DIVISION

M decine prventive et sociale,
sciences ¢t rinaires, membres libre® 20

Hygi#ne, mdecine pfventive,»pidemiologie.b 10

Dogramaci Ihsan(Ankara), 3

HamzaBe chir (Tunis)

Kostrzewski Jan (Varsovie)

Benalléegue- Noureddine Aldjia (M ™€) (Alger)
Nejmi Slimane(Rabat)

Trichopoulos Dimitrios (Ath!nes)

Murray John(San Francisco)

Snd Alfred (Bruxelles)
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Sciencesterinaires.b 6
1988. Vaz Portugal Apolinario (Lisbonne)

M edecine socialed 4

SECR! TARIAT ET BIBLIOTH " QUE

M ™€ Brigitte Souchet , Chef de service.
Tel. : 01.42.34.57.70. Fax : 01.40.46.87.55.

M ™€ Laurence Camous Conservateur gneral.
Tel.: 01.46.34.60.70. Fax : 01.43.25.84.14.

INTERNET

http://www.academie-medecine.fr
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Prix et Medailles decernes
par I'Academie nationale
de medecine

M odalités d 'attribution

LES PRIX

Candidature

Les ouvrages, th ses, travaux prlsent!s aux Prix de I'Acad!mie nationale de m!de-
cine doivent parvenir au Secr!tariat, en double exemplaire, entre tE5 novembre et le
15 f vrier.

Il ne sera tenu aucun compte des demandes ou des Icrits 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
Prisident de I'Acad!mie doit comporter obligatoirement : le nom, le prlnom, la
date de naissance et I'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 Secrltariat de
I'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 I'Aca-
d'mie lors d'un Comit! secret, avant le 1°" juillet.
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Pr sentation des travaux I'Acad mie

Les laur! ats des prix dontle montant§ | ve#7 600k et plus sontinvit! s#pr! senter
leurs travaux# la tribune de I' Acad! mie, dans les deux anres qui suivent lattribu-
tion du prix.

Montant des Prix

Le montant des prix rnest indiqu! que sous t serve des possibillts budd taires.

Titre de laur at

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

Archives

Les m! moires (manuscrits ou imprim s) sont conserVs par I'Acad! mie. Parmi les
manuscrits couronr s, certains pourront”tre publi! s par I'Acad! mie.

LES M" DAILLES

Le conseil dadministration peut, au nom de |Acad! mie, attribuer une m! daille de
I'Acad! mie # toute personne, morale ou physique, qil veut honorer.

Seules sont autorises # prendre le titre de Laureat de [Academie nationale de
medecineles personnes qui ont obtenu un prix ; les hdailles 'y donnent pas droit.

Liste thématique des Prix
(D!cision du Conseil dadministration du 21 janvier 2002)

G" N" RAUX

SUBVENTION DE L 'ACAD" MIE NATIONALE DEM " DECINE b (D!cision
de I'Acad! mie nationale de mdecine 19748 Annuelle). 22 500k .

Legs regrouds : DEBEIRE (1951), FARABEUF (1956), LAGRANGE (1961),
BARATZ (1965),DAVIS (1981),COLLERY (1987).

PRIX DE L 'ACAD" MIE NATIONALE DE M " DECINE B Partage interdit®
(Annuel). 30 400k .
Destire encourager tout travail ou recherche jugligne par 1Acads mie.
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PRIXPRINCE ALBERTI| " DEMONACO b Partage interditb (D.23.8.1923D
Biennal® Ann!e impaire).5.000k .

Destin recompenser un travail ayant fait progresser le diagnostic ou le traitement de
cancers. |l sera emis de pirrence Monaco, assoei la Biennale Morrgasque de
Cancrologie.

PRIX JANSEN B (D.17.2.1938D Annuel). 10 670k .
Destin  encourager tout travail ou recherche jugligne par I1Acad-mie.

PRIXDELAVILLEDEPARIS B (D!cisiondelAcad! mie nationale de m decine
le 20.7.1948® Annuel). 1 725k .

Pour recompenser, faciliter ou encourager tout travail ou recherchesjaigne par
I'Acade mie.

PRIX DU MINIST #RE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS b Partage
interdit © (D!cision de IAcad! mie nationale de mdecine le 9.3.195&€ Annuel).
1525k.

A l'auteur du meilleur travail concernant la biologie appliggiaux activie s physiques
et sportives.

Sont admis# concourir les docteurs en rhdecine# I'exception des nhdecins ayant
d!j# obtenu, pour I'ouvrage pr sent, un prix de I'Acad! mie de mldecine, de la
Facult! de m! decine ou de la Sodit! fran$aise de nhdecine du sport.

PRIX DE LA SOCI " T" DES EAUX MIN " RALES D" VIAN-LES-BAINS b
(D!cision de IAcad! mie nationale de nidecine le 19.4.196® Annuel). 1 525k .
Ce prix est destim  encourager la recherche scienti®que.

PRIX HUGUES GOUNELLE DE PONTANEL D (D. 14.3.1972b Biennal
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 b Partage interdit B (D. 25.6.1976)D Deux prix
annuels de7 600k .

D l'un destin ! r compenser un jeune m decin digne d'int r't ;

b l'autre destin ! r compenser un jeune chercheur digne d'int r't.

PRIX MICHEL NOURY D Partage interditb (D. 5.6.1980D Attribu! en une
seule fois).15 245k .

Destin au chercheur (m decin, v t rinaire, biologiste) ou ! I' 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 I'homme.

PRIX PIERRE ET C " LINE LHERMITE B (D.17.11.1981P 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 B (D.29.6.1986Db Biennal® 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 aidesjutile par
I'Acad mie.

PRIX " LOI COLLERY b (D.22.6.1987D Annuel). 45 000k .
Destin ! larecherche mdicale.

PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD b (D.29.7.1988D Annuel). 600k .

Attribu ! un chercheur mdecin, ou pharmacien, ou t rinaire, ou tout autre scien-
ti®gue ayant prsent un projet de biochimie ou'@nmunologie clinique, qui a retenu
|'attention de 1Acad mie. Les r sultats des travaux effectis au cours des deux anes
suivant lattribution du prix devront"tre port s! la connaissance déAcad mie.

PRIX " LISABETH TAUB D Partage interdit® (D. 24.6.1994Db Biennal b
Ann!e impaire).30 400k .

Destin ! encourager ou rcompenser un chercheur, ou urguipe de chercheurs, dont
les travaux portent sur la recherche toxicologique, y compris les risques toxiques de
tous les produits qui nous entourent. Ce chercheur,'an des chercheurs de guipe,
pourra utiliser le montant du prix pour un gour en France od |' tranger, pour se
perfectionner dans un laboratoire ou un serviceaplis .

PRIX ALBERT CREFF b Partage interdit (14.10.1994b Biennal B Ann'e
impaire B non divisible). 1 820k .

Destin ! r compenser des travaux portant sur la nutrition ehygi#ne de vie appli-
qu es! l'activit physique et au sport, travaux de recherche fondamentale 'apjli-
cations pratiques, rdig s en langue frafiaise. Ce prix est ouvert aux membres des
professions de la santdu travail, de | ducation et du droit.

M" DECINE

PRIX ACHARD-M " DECINE b Partage interditB (Annuel). 430k .

Legs regrouds : 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 rcompenser tout travail ou recherche judigne par
I'Acad mie.

PRIX BERTHE P " AN b Partage interditb (D. 31.10.1933D Biennalb Ann'!e
paire). 680k .

D cern au m decin ou savant qui aura le plus travailpour d couvrir des rerfides!
apporter au cancer oll la tuberculose.

PRIXL" ONBARATZ D (D. 16.8.1965D Annuel). 250« .
Pour r compenser des ouvrages et recherches vigahitter contre les maladies
dangereuses (cancer, poliomijte, tuberculose, rhumatismes, etc.).
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PRIX DOCTEUR DAROLLES b (D.27.7.1970D Annuel). 280k .
Destin ! aiderles savants'dn centre de recherches scie®jues jug particuli#rement
int ressant.

PRIX " TIENNE CHABROL b (D. 18.5.1971B Biennal B Ann!e impaire).
150k .

Au meilleur travail consacr! ['insuffisance hpatique de ‘lenfance, dans les deux
ann es pr ¢ dentes.

PRIXLIAN-ESCALLE D (D.4.6.1971etD.28.8.198® Biennalb Ann!e paire).
260k .
Destin ! r compenser un travail important sur les maladies dwc ou des vaisseaux.

PRIX AUGUSTE SECR" TAN B (D. 31.1.1975D Annuel). 4 950k .
Destin ! r compenser chague arg ou tous les deux ans, l#ve en mdecine, interne
ou externe, dont le travail a pu aider au soulagement de la douleur.

PRIXL" ON LAUNOY b (D.4.4.1975b BiennalD Ann!e impaire).580k .
A l'auteur de travaux de pharmacodynamie ou de pathologie exotique.

PRIX JOSEPH-ANTOINE MAURY D Partage interdit B (D. 19.4.1977D
Biennal® Ann!e paire).600k .

Destin ! celui qui aura trouv le moyen de soulager ou'att nuer la souffrance
physigque humaine.

PRIX DESCHIENS b Partage interditb (D. 21.7.1980B Annuel). 640k .
A des travaux relatifs aux maladies infectieuses ou parasitaires.

PRIX NOVARTIS-PHARMA B Partage interdit B (D!cision de IAcad! mie
nationale de mdecine le 5.1.198BD Annuel). 3 050k .

Ce prix non automatique, non reportable' whe anne sur lautre, r compensera un

m decin frarais connu pour des travaux importants ou originaux dans le domaine de
la sant publique. Ce prix pourrd'tre accord pour r compenser ou encourager une
carri#re toute d vou e! la sant publique, ! pid miologie, la pr vention, lenvironne-
ment, la gestion administrative de la sangt surtout la socio-conomie.

PRIX HENRI BARUK D (Dl!cision de IAcad! mie nationale de mdecine le
31.1.1981b BiennalB Ann!e paire).275k .

D cern! |'auteur du meilleur travail concernantdph mie de Broca, laphasie et les
troubles du langage.

PRIX JEAN-FRAN $0IS COSTE b Ville de Versaillesb (D!cision de IAcad! -
mie nationale de mdecine le 14.6.198® Annuel). 460k .
Destin ! r compenser un ouvrage consatrl'histoire de la mdecine.

PRIX JEAN-FRAN $0OIS GINESTI" B (D. 9.11.1982B Biennal B Ann!e
impaire). 325k .

Destin ! r compenser le travail'din jeune mdecin dans le domaine de la radiologie ou
de limagerie mdicale du systme vasculaire ou dédppareil osto-articulaire.

181



Bull. Acad. Natle M d., 2005,189 n° 1, 177-184

PRIX AIM " E ET RAYMOND MANDE B (D. 6.7.1987b 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 b (D.20.7.1988D Annuel). 190k .
Destin ! r compenser un travail irdit portant sur la neurologie.

PRIX PROSPER VEIL B Partage interditb (D. 1.3.1990D Annuel). 7 600k .
Destin ! aider un tudiant en ophtalmologie ou en rdecine ou encore un rdecin
chercheur digne'iht r"t et de mrite.

PRIX LUTTE CONTRE L 'ALCOOLISME b Partage interditB (D!cision de
I'Acad! mie nationale de midecine le 7.10.199P Annuel). 7 600k .

Destin ! r compenser un travail ayant pour #me la lutte contre lalcoolisme dans
tous ses aspects (pventifs et curatifs) et la comprhension des dordres induits par
|"alcool.

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME D Partage interdit® (D!cision de
I'Acad! mie nationale de m decine le 4.10.199® Annuel). 7 600k .

Destin ! r compenser un travail se rapportahta lutte contre le tabagisme dans tous
ses aspects pventifs et curatifs.

PRIX JACQUES MIROUZE B SERVIER B (D!cision de IAcad! mie nationale
de mldecine le 28.2.199®8 Biennalb Ann!e impaire).4 575k .

Destin ! encourager ol r compenser un ndecin pour un travail de qualitconsacr
au diabte.

PRIX JEAN DI MATTEO D (D. 17.6.1994Db Annuel). 620k .
Destin ! r compenser un cardiologue.

PRIX SERGE GAS b (D. 17.6.1994D Annuel). 620k .
Destin ! r compenser un travail de ndecine sociale.

PRIX JEAN-CHARLES SOURNIA D Partage interdit (D. 9.01.2002> Annuel).
1 600k

Destin ! couronner, chaque ane, pendant 10 ans, un travail original cent consacr

! I'histoire de la M decine et rdig en langue frafaise. Ce prix est ouvert aux
membres des professions de la samlu travail, de | ducation et du droit.

CHIRURGIE ET SP " CIALIT " S CHIRURGICALES

PRIX JACQUES SALAT-BAROUX b Partage interditb (D!cision de IAcad! -
mie nationale de m decine le 27.10.2008 Biennal® Ann!e paire).B 7 500k
Destin ! la promotion des travaux cliniques et scie®tjues dans le domaine de la
reproduction humaine.
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PRIX BELGRAND-CHEVASSU D Partage interdit B (D. 20.3.1967 et D.
3.7.1973b Biennal® Ann!e paire).340k .

Destin | r compenser un jeune chirurgien de nationalitan$aise $adonnant! la
recherche, de pf rence en anatomie pathologique

PRIX HENRI MONDOR B (D.29.1.1970D Biennalb Ann!e paire).930k .
A un travail scientieque en rapport avec les urgences chirurgicales.

PRIX " MILE DELANNOY-ROBBE D Partage interdit D (D. 11.4.1991D
Annuel). 38 000k .

Destin ! r compenser un jeune chirurgien pour des travaux de chirurgie exEen-
tale ou clinique.

PRIX D'UROLOGIE b Partage interditb (D!cision de IAcad! mie nationale de
m!decine le 12.10.199® Annuel). 1 100k .

Legs regrouds : CORDIER (1949),J.-E. MARCEL (1975).

Destin | encourager ou rcompenser un travail urologique.

CANCER

PRIX PAUL MATHIEU D (D. 14.3.1972D Annuel). 3 850k .
A des recherches, des ouvrages ou des organismes ayant pour but la lutte contre les
tumeurs malignes.

PRIX AM " LIE MARCEL b (D.12.2.1975D Annuel). 330k .
R compensera un travail sur le traitement des lemges.

PRIX ANTOINE ET CLAUDE B " CL#RE B Partage interditb (D. 14.10.1982

b Biennal® Ann!eimpaire).260k .

D cern ! l'auteur de travaux publis sur les applications tlrapeutiques humaines
anticanc reuses dans les domaines de la radio-immunologie et de la recherche en
radiologie mol culaire et cancrogertse.

PRIXHENRY ET MARY-JANE MITJAVILE D Partage interditb (D. 10.2.1983
P Annuel). 38 000k .

R compensera un savant ou un chercheur fiais pour son travail dans la lutte contre
le cancer exclusivement. Si le cancer est jugule prix s'appliquera! un autre  au.

PRIX GALLET et BRETON D Partage interdit® (D. 13.12.1985Db Annuel).
30 400k .

Destin ! r compenser ou aider un travail personnel oalis par un groupe, concer-
nant des recherches ou des prggitechniques ou thiapeutiques, relatifd la canc ro-
logie.

PRIX CANCER b Partage interdit B (D!cision de lAcad! mie nationale de
m! decine le 12.10.199® Annuel). 1 050k .
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Legs regrougd s : G. ROUSSY (1972),Y. FOULLEY (1972).
Destin ! encourager ou rcompenser des travaux dans le domaine du cancer.

M" DAILLES

Le conseil dadministration peut, au nom de |Acad! mie, attribuer une m! daille de
I'Acad! mie # toute personne, morale ou physique, gul veut honorer.

Seules sont autorises # prendre le titre de Laur at de Acad mie nationale de
m decineles personnes qui ont obtenu un prix ; les hdailles n'y donnent pas droit.
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Allocution prononcee, € 'occasion de la Proclamation
des resultats du concours 2004, le 14 decembre 2004

Raymond ARDAILLOU*

Monsieur le President,

Monsieur le Secretaire Perpstuel,

Mes ch€res consuurs, mes chers confréres,
Mesdames, mesdemoiselles, messieurs les laureats,

Comme chaque annee, I'Academie distribue en 2004 des prix separes en quatre
groupes, les prix generaux, les prix de medecine, les prix de chirurgie et les prix de
cancerologie grece , la generosite de multiples donateurs qui lui ont legue tout ou
partie de leurs biens. Pourquoi I'Acadsmie dscerne-t-elle des prix depuis sa fonda-
tion, au nombre de 35 cette annee ? La reponse est apportee par ce que declarait
Adrien Proust, Secretaire annuel, le 22 decembre 1886 : « Les Acadesmies ont des
devoirs multiples. Elles ont pour mission d'imprimer , I'svolution scienti®que une
direction et arrivent, ce resultat par des procedes varies, les sujets des prix qu'elles
donnent et les recompenses qu'elles decernent. Cette in"uence est quelque fois
decisive sur l'avenir de ceux qu'elles couronnent ». Il poursuivait sa re exion un an
plus tard en disant le 13 decembre 1887 que I'Acadsmie devait « non pas recompen-
ser de louables ¥orts et de laborieuses recherches, mais, en les suscitant, provoquer
I'essor d'idees nouvelles devant accro tre sur un point determine le domaine du
savoir medical ». L'Academie a-t-elle atteint ces objectifs qui paraissent toujours
d'actualit ? On peut donner de nombreux exemples de laureats atix ¢ si€cle dont

la carri€re fut prestigieuse. Trousseau, Broca, Charcot, Ranvier furent primes en
1826. Jules Luys qui donna son nom au corps de Luys, noyau sous thalamique
devenu cible therapeutique dans la maladie de Parkinson fut recompense en 1856 et
Babinski, neurologue cel€bre en 1885. La plupart furent ¢lus , 'Academie ulterieu-
rement. Les laureats de 2004 ont des eges tr€s variables et quelques uns d'entre eux
ont dej, atteint une renommee meritee. Nous esperons pour tous que les prix qu'ils
reloivent cette annee seront un encouragement , poursuivre leurs recherches et ,
apporter leur collaboration aux travaux de I'Acadsmie. Suivons nous aussi l'autre
conseil d'Adrien Proust, c'est-,-dire : recompensons nous des Guvres de pionniers ?
Je crois que oui et donnerai I'exemple des sujets distingues par I'attribution de trois
de nos grands prix. Patrice Rodien a obtenu le prix Eloi Collery parce qu'il a
developpe le concept de la stimulation constitutive de recepteurs hormonaux ,

* Membre de I'Academie nationale de medecine.
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partir de I'=tude de cas cliniques,'hyperthyro'die familiale et I'hyperstimulation
ovarienne gestationnelle. Il ouvre ainsi la voie la recherche de mutations rendant
les rcepteurs plus &ins pour leurs ligands naturels. Claude Delcayre qui a tel le
prix Drieu-Chollet a decouvert la synth€se cardiaque de'bldosterone et le e
nefaste de ce atro"de dans la progression de |&brose cardiaque. Ces observations
ont conduit , preconiser le traitement de laRbrose cardiague par les antagonistes
des rcepteurs des mimralocortico"des. Ergn, dernier exemple, Laurent Degos,
laureat du prix Mitjaville, a montr « qu'il «tait possible que des cellules cameuses
se redVerencient en cellules normales gce au traitement par les drives de lacide
retino"que developpant ainsi une nouvelle voie du traitement des cancers.

Ainsi, au @l des ans, les acadniciens essaient-ils de resté@d€les, leur tradition :
couronner destuvres quils estiment marquantes et encourager de la sorte une
recherche innovante.

Les nmedailles que |Academie decerne traditionnellement sont attribwres, cette
annee, non, des personnalits, mais, des associations humanitaires ayant pour
objet I'aide aux malades et, leurs familles. Nous en avons distingu trois, la
Fondation Claude Pompidou, France Alzheimer et Ssame Autisme auxquelles les
medailles seront remises efin de 2ance par le Secitaire Perprtuel pour la Fonda-
tion Claude Pompidou et M™® Marie-Anne Monchamp, Secrtaire d'$tat aux
handicapes, pour France Alzheimer et Ssame Autisme.
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ACTES

DE L'ACADEMIE NATIONALE DE M<DECINE

Seance du mardi 4 janvier 2005

Presidencede M. Andre VV acheron, president

ORDRE du JOUR

Discours

Claude Boudéne, president sortant
Bilan de l'activite acad*mique 2004

Installation du nouveau Bureau pour 2005

Andre V acheron , President pour I'annee 2005

Allocution

Vote
meritat de M. Pierre M aurice , membre titulaire dans la 1" division.

Communications

Pierre Jis (H"pital cardiologique du Haut Lev#que B Pessac), Michel
Haissaguerre, Mel!'ze H ocini, Jacques Gementy .

Methodes ablatives dans la ®brillation atriale

Bernard Svynghedauw (H"pital Lariboisi're b Paris).

L'allongement acquis de l'espace QT dans I'hypertrophie ventriculaire, origine,
frequence, signi®cation.
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N CROLOGIE

Le President annonce les@! s

b survenu" Reims (Marne) le 8 dcembre 2004, du Professeur Jean-Claude
JarpiLLIER , membre correspondant dans I&"S division, section des sciences pharma-
ceutiques.

Jai le regret de vous annoncer le «t!'s survenu,$ I'%ge de 65 ans, du Professeur
Jean-Claude ardillier . Professeur merite $ la faculte de Pharmacie de Reims,
membre de 1Acades mie nationale de pharmacie et correspondant national déAca-
demie nationale de mdecine.

Docteur en Pharmacie, Professeur des Universi en classe exceptionnelle, Jean-
Claude Jrdillier avait «te « lu correspondant de notre acaemie le 30 mai 2000.

Ne $ Amiens en 1939, il fut interne des Mpitaux de Paris de 1963 1966, devint
madre de confrences puis Professeur titulaire de biochimie et Chef dudartement
de biologie du centre anti-canereux de Reims.

Le Professeur ardillier a-<te doyen de la Facul® de Pharmacie de Reims de 1981
$ 1986, Vice-Prsident de IUniversite, doyen de IIFR biomol «cules. Ses travaux
scienti®ques ont concern s principalement les m canismes cellulaires et mol culai-
resdelar sistance aux m dicaments anti canc reux. lla t un des premiers ! mettre
en vidence le ph nom"ne MDR (R sistance Multi drogues) r sultant de I'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 ardillier  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

P une place de membre titulaire dans la 4™ division, section d'hygi"ne, m decine
pr ventive et pid miologie, ! la suite du d c"s du Pr Gabriel B lancher ;

P une place de membre correspondant dans la'2¢ division, chirurgie et sp cialit s
chirurgicales, ! la suite de I'accession ! I'honorariat du Pr Robert Renaud.

D une place de membre correspondant dans la™¢ division, section d'hygi"ne et
pid miologie, ! la suite de I'accession ! I'honorariat du Pr Guy H eraud .
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DISTINCTIONS

Ordre de la Lsgion dhonneur

b M™ Marie-Odile Réthoré et M. Jean-Charles Fuchart sont promus oVicier.

B M. Eug"ne Neuzil estnomm chevalier.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de I ducation nationale, de lenseignement suprieur et de la recherche,
adresse ampliation de'hrr#t en date du 14 dcembre 2004 approuvant'| lection de
M. Denys Pellerin en qualit de vice-pr sident pour I'ann e 2005.

Le ministre de I ducation nationale, de lenseignement sugieur et de la recherche
remercie, par lettre du 13 dcembre 2004 sous la signature de son directeur adjoint
M ™€ Marie-Jeanne Pilippe , pour I'envoi du rapport sur I'insuffisance fnale chro-
niqueadopt le 16 novembre 2004.

Le ministre de I ducation nationale, de lenseignement sugieur et de la recherche
remercie, par lettre du 24 dcembre 2004 sous la signature de son conseiller M.
Philippe Thibault , pourl'envoi de deux communiqus, adopt sle 7 d cembre 2004,
sur:

b I'objectif 72 de la loi relative la politique de sant publique : diminution de la
frequence et de lasserite des squelles fonctionnelles assees aux accidents
vasculaires erebraux ;

b de lanonymat dans la prise en charge des infections sexuellement transmissibles

Le Dr Isabelle Cachera, M decin Inspecteur de Sant Publique ! la Direction

d partementale des ¥aires sanitaires et sociales de la Somme, demarideAcad -
mie de lui d tailler les activit s du ressort de la kinsith rapie et celles susceptibles
d'#tre exerc es par une personne non di@m e en kin sith rapie.

Commission XV ( thique et responsabilis professionnelles).

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M ™€ Suzanne Werder , Secr taire g n rale de la Fondation Internationale Balzan

« Prix », invite 'Acad mie! proposer, avant le 15 mars 2005, des candidatures aux
Prix Balzan 2005. Quatre prix, dun montant d'un million de francs suisses chacun,
seront d cern s en 2005 dans les disciplines suivantes : Histoire dart de I'Asie,
Histoire sociale et culturelle des villes depuis le $ut du 16 ™° si"cle, Biologie des
populations, Physique des minraux.
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M. Louis A uquier , membre titulaire dans la 1" division, sollicite son accession
I' m ritat (article 3 du r"glement).

M. Jean-Pierre dlivier (Arm es) pose sa candidaturé une place de membre
correspondant dans la 1 division, m decine et spcialit s m dicales.

M. Makoto | wata (Tokyo) pose sa candidatured une place de membre correspon-
dant tranger dans la 1" division, m decine et spcialit s m dicales.

M. Chakib El Houssine Laraqui Hossini (Rabat) pose sa candidaturé une place
de membre correspondanttranger dans la 4™ division, section hygl'ne, m decine
pr ventive, pid miologie.

M. Yves Le Bouc (Paris) remercie pour son lection ! une place de membre
correspondant dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

M. Henri R ochefort remercie pour son lection ! une place de membre titulaire
dans la 3¢ division, section sciences biologiques.
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Seance du mardi 11 janvier 2005

Presidencede M. Andr Vacheron, president

ORDRE du JOUR

Rapport

Patrice Queneau, au nom de la commission XI.

Demande thutorisation dexploiter en tant queau minrrale naturelle, telle
guelle se pfsente" I'*mergence et aps transport” distance, leau du captage
« Empereur (F3)» etapr s nrlange avec kau du captage Blondel» sous le nom
de mrlange« Clerville », situes surla commune de Rochefort-sur-Mer (Charente-
Maritime).

Vote

%m ritat de M. Louis A uquier , membre titulaire dans la 1" division.

Communications

Denis Charpin (H$pital de la Timone B Marseille), Sandrine Boutin-
Forzano , Sophie Chabbi, Henri D umon, Carmel Charpin- Kadouch .

Le taux d'hygronrtrie murale, indicateur de la prsence de la moisissustachy-
botrys chartarumdans les logements.

Jean-Michel Vallat (CHU Dupuytren B Limoges).
Formes autosomale2 cessives de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Pr sentation d'ouvrages

Christian Nezelof pr sente:

Biopsie mdullaire osseuse en pratique quotidienpar Jos e Audouin, Fran-
&oise Delacrtaz, Jacques Dibold, Janine Dumont, Agn"s Le Tourneau,
Christiane Meug -Moraw. Paris : Elsevier, 2004, 352 p.
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Cytologie du liquide ephalorachidienpar Homa Adle-Bassiette, Dominique
H nin, Jacqueline Mikol, Marc Polivka, coordination Jacqueline Mikol. Paris :
Elsevier, 2004, 104 p.

Pathologie tumorale de la prostat@ar Nicole Berger et col., coordination
Annick Vieillefond et col. Paris : Elsevier, 2004, 174 p.

Jacques Louis Bnet 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 president annonce lesd!s,

b survend' Paris le 10 janvier 2005, du Professeur Pierreddrice , membre titulaire
dans la 1" division, mdecine et secialites me dicales.

Jai la tristesse de vous faire part du c"s de notre Conft're Pierre Maurice
survenu hier matin 10 janvier 2005.

Pierre Maurice taitn ! Paris le 3 Septembre 1916. Interne des$pitaux de Paris
en 1941, mdaille d'or en 1946, mdecin des I$pitaux en 1953, agrg de m decine
exp rimentale en 1955, il fut ensuite Professeur de pathologiey rale puis Profes-
seur de Clinique Cardiologique en 1971. llat I' I"ve de Matres minents : Pasteur
Vallery-Radot, Julien Marie, Justin Besargon, de Gennes et surtout Jean Letgre
dontila t I'assistantetlagr g pendantde nombreuses anres avant den devenir
le successeur la Clinique Cardiologique de I'H$pital Broussais.

Ses travaux ont couvert tous les domaines de la Cardiologie. Il & [I'initiateur du
cath t risme cardiaque en Europe en 1943 et deekploration lectrophysiologique
intracavitaire avec Jean Lefigre. La coronarographie a t r alis e! Broussais ds
1971 et Pierre Maurice a apport une importante contribution ! |' tude et au
traitement de la maladie coronaire. Il $est int ress galement au ¢ ur pulmonaire
chronique, aux troubles du rythme,! I'insuVisance cardiague.

Sa connaissance de la Cardiologietait v ritablement encyclop dique. Sa clart

d'esprit, ses qualits d exposition, son autorit naturelle, son sens dedrganisation
en ont fait un Chef d%cole.+ ses qualits de grand Patron, jajoute la®d lit ! ses
amis et! ses I"ves.

Pierre Maurice avait t IluMembre titulaire del'Acad mie de m decinedansla®
section le 6 novembre 1984 au fauteuil dédncle de mon pouse, le Professeur
Georges Boudin. Il a pr sid la 1" section et la Commission des Maladies Cardio-
vasculaires de notre Compagnie.

Sur sa demande, il avaitacd ! I' 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 glil adorait, |'Acad mie nationale de mde-
cine exprime toute sa sympathie et assure tglle noubliera pas lun de ses membres
les plus minents.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Le Dr C. L apierre, Pr sident du Conseil rgional de I'Ordre des M decins du
Languedoc-Roussillon, posé I'Acad mie, par lettre du 5 janvier 2005, sur &V ren-
tes questions concernant un traitement antituberculeux.

Le Pr Michel M ignon (Paris) retire sa candidaturé une place de membre titulaire
dans la 1™ division, m decine et spcialit s m dicales.

Le Pr Paul Czernichow (Paris) pose sa candidaturd une place de membre
correspondant dans la 1 division, m decine et spcialit s m dicales.

PRESENTATION D 'OUVRAGES

Christian NezeLor presente : Biopsie mdullaire osseuse en pratique quotidienpear
J. Audouin, F. Delacretaz, J. Diebold, J. Dumont, A. Le Tourneau, C. Meug -
Moraw, %ditions Elsevier, Paris 2004 : 352 p.

Cytologie du liquide ephalorachidienpar H. Adle, Bassiette, D. H nin, J. Mikol,
M. Polivka, (coordination : Jacqueline Mikol), %ditions Elsevier, Paris 2004 : 104 p.

Pathologie tumorale de la prostatepar N. Berger et col., coordination Annick
Vieillefond et col., %ditions Elsevier, Paris 2004 : 174 p.

Les trois ouvrages prsents ici, font partie de la collection « Le pathologiste »
gu'inspire et que dirige chez Elsevier, Jacques Diebold.

IIs traitent des probl"mes quotidiens de diagnostic que rencontre le pathologiste ou
plus g n ralement le m decin, dans le recueil et'interpr tation de pr 1"vements
cellulaires et tissulaires.

P Le premierconcerne la cytologie du liquide cphalo rachidien. Il est coordonn
par Jacqueline Mikol, qui fut longtemps! la t#e du service de pathologie de
Lariboisi"re.

b Le deuxi me traite de la pathologie tumorale de la prostate. Il est placsous la
responsabilit d'Annick Vieillefond du service de Cochin.

b Le troisi! me,le plus volumineux (352 pages) concerne la biopsie dullaire. 1l
est coordonn par Jacques Diebold lui-n#me et Jos Dudouin, qui luia succ d
I la t#te du service de pathologie deH $tel-Dieu.

Ces trois th'mes sont chauds. lls tirent leur bf lante actualit de I'augmentation
croissante des atteintes ming es lies! diverses encphalopathies et d®cits
immunitaires, du d pistage de plus en plus prcoce des cancers de la prostate par les
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tests du PSA et efin de l'int r# croissant que portent les hmatologistes! la
productionqualitative et quantitative des cellules hmatopo: tiques et! I'identi®@a-
tion de leurs | ments pr cuseurs. lly al dans ce matriel et dans ces prl"vements,
souvent de t's petite taille une source considable d'informations. Encore faut-il
les trouver et savoir les exploiter pour le bn ®ce des malades. @st la r ponse
donn e par ces trois ouvrages.

Tous les trois comprennent en ¥et les chapitres suivants :
b les servitudes techniques, un chapitre'ts important pr cisant les conditions

mat rielles n cessaires au recueil, la ®ation et ! la coloration des pr |"ve-
ments,

b les r'gles de conduite des examens,
b les faits saillants dune | sion, d'un diagnostic,
b les emb ches! Vviter, elles sont nombreuses et souvent inattendues,

b les mod'les de compte rendu.

Ces ouvrages ont en commun trois qualits videntes :

b laclart etlasimplicit du texte,

b lavaleur didactique des illustrations,

b le caract're pratique, volontairement modeste, des expos.

Certes, ces trois ouvrages adressent en priorit aux pathologistes. Cependant, ils
sont tous les trois dune telle limpidit et d'une telle valeur pdagogique que
beaucoup de mdecins et de chirurgiens tireront pr& de leur lecture. En &/et, ils

poss'dent un glossaire tf's complet ainsi que dun index bien fait rendant leur

consultation rapide et ais e. Il est souvent reproch aux pathologistes de faire appel
! une terminologie absconse et'dser dun jargon peu intelligible. Ici, ce reproche est
sans objet. Ces trois ouvrages peuvettre lus par quiconque. Mieux, ils peuvent
m#me servir! des n ophytes dintroduction aux disciplines qu'ils traitent...

Nul doute que ces qualit s sont le re et de celles de Jacques Diebold qui aussi au
travers des dV rents ouvrages! maintenir le ® conducteur rendant aise leur
lecture.

Contrairement! |'habitude, je ne dirais pas que la place de ces ouvrages edtlg're
de la biblioth" que de chacun, mais aVirmerais qu'ils trouveront naturellement leur
place sur la paillasse du laboratoire ou sur le buread,port e de mainimm diate, du
sp cialiste, tant ces trois livres sont clairs et riches'mhformation.

Jacques Louis Biet presente Patrimoine Hospitalier ce beau livre dart, publi en
2004 par Scala et la Fd ration des H$pitaux de France, associe les clicls de
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Georges Fessy, photographe'drchitecture ayant d j! illustr Patrimoine Militaire

et Patrimoine Industriel et les textes tAnne P tillot qui a particip ! la direction du

patrimoine, de la logistique de 1Assistance Publique-Hpitaux de Paris et a dj!
crit Patrimoine Hospitalier Europ en.

Les images de la couverture et du dos ensument lesprit. Sur la preml‘'re I'H" tel-
Dieu, SaintJacques et'H"pital de la Grave Toulouse; sur la seconde leCentre
Hospitalier regional de Lille ; m#mes tonalit s de brique ros e, mais comme la brique
tendre de Toulouse et ses reets sur la Garonne Spposent! la brique s'che des
manufactures dans la lumlre nordique, tout diV rencie les deux centres hospita-
liers, leur origine, leurs fonctions, leur devenir. Et Anne Ptillot, suivant pas! pasles
clich s, endcrittr"s exactement'histoire.

Histoire de la m decine! Toulouse jusqu! la naissance de Purpan en 1911, ou
plut$t double histoire. Relais pour les flerins, et les pauvres des deux$t s de
['ancien pont de la Daurade, cr d"s le quinzi'me sl'cle. Saint-Jacques @it aussi

les enfants abandonns, pour regrouper, en 1825, 350 lits pour les maladies aig
470 lits en 1891 spar s en salles communes de 30 lits, cing services de chirurgie, un
d partement de maternit et de gyn cologie, et un secteur rserv aux maladies

Vv n riennes, mais ins¥isant devant le grand nombre de tuberculeux. Le dernier
service ferme en 1987, laissant pladel'administration centrale des hospices civi-
gues de Toulouse.

B=ti entre 1508 et 1544 a Graveest dabord I'h$pital de la peste et des contagieux,
puis, sous Louis XIV, « h$pital g n ral » pour les mendiants, vagabonds et alh s.
La chapelle, avec son fime, est construite en 1758. Auxix °si"cle, il se mdicalise et
se transforme en un service de psychiatrie et de neurologie, une maternitne cole
d'accouchement, dn®mi"res, un centre anticancreux, une clinique durologie,
d'O.R.L., de chirurgie infantile. 1l 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-prsident de la commission des hospices de Lille,
soutenu par le maire, Roger Salengro, cage ! 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 sonttnalement Jean Walter, Urbain Cassan et
Louis Madeline, qui reprenant le projet de Nelson, avec, autour dine cour en fer!
cheval, deux bBtiments lat raux d'hospitalisation dispos s chacun en toile ! cinq
branches. Cestoiles sontr unies par les blocs opratoires d'un c$t etlafacult de
m decine de lautre. Commencs en 1934, les travaux seront interrompus par la
guerre pour se terminer en 1958. Ils sont aujouttiui le centre dune 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,H"tel-Dieu de Lyon ou la Salgtri $re,
d'autres moins cl"bres commeNotre Dame de Fontenille Tonnerre, le Centre
Marguerite de Flandre Seclin ou IHermitage 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 dective compl'tent cet ensemble, qui ne veut
ni ne peut#tre exhaustif.

Un regret : la classication en cing chapitres (f$pital lieu d'humanit , sant ou
pouvoir public, machines! gu rir, cit s hospitali"res, un Hpital au ct ur de la ville),
sans vraiment suivre 'lordre chronologique, regroupe des fipitaux tr"s div rents.
Pourquoi associerl'H"tel-Dieu de Tonnerreet I'h" pital de San Salvador Hy$%es
classerl'ancien Boucicautlans les cits hospitali'res ou sparer la Salpttri $re des
autres cit s hospitali'res ? Pourquoi deux seules f rences! I'actuelle architecture
hospitali"re alors quelles appartiennent dj! ! notre patrimoine ? Cela enlve !
I'ensemble une certaine unit Peut+#tre est-ce li! la notion de patrimoine, diVicile
! d ®nir, d'autant que le devenir de ces$pitaux reste tr's diverse.

Peu importe, les clichs sont I, les images'emportent, accompagns dun s rieux
commentaire.

Un beau livre d'art.
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Seance du mardi 18 janvier 2005

Presidencede M. Andr Vacheron, president

ORDRE du JOUR

Communications

%mile Papiernik (Maternit de Port-Royal ® Cochin B Paris), Martine
Bucourt , Jennifer Zeitlin

Audit des pratiques obstricales. In uence sur la mortali perinatale.

Jean-Edmond Toublanc (P diatrie Cochin B Paris), Solange Rves, Pascal
Boileau .

L'avenir scolaire et professionnel de la préma generation d'hypothyrailie
congnitale depistee” la naissance

Jean-Louis Siumet (Laboratoire de physiologieB Angers).

Vasodilatation cutane induite par une pressiorappui

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Raymond H oudart , membre titulaire dans la 2™ division, sollicite son acces-
sion! I' m ritat (article 3 du r"glement).

M. Antoine D uhamel informe, par lettre du 12 janvier 2005, du projet de publica-
tion par I'Association « Les Amis de Georges Duhamel et déAbbaye de Cr teil »

de la correspondance chang e entre Georges Duhamel et sonpouse, la com-
dienne Blanche Albane, pendant la guerre 1914-1918, et sollicite une subvention de
I'Acad mie a&n de mener! bien ce projet.

Une subvention de 1000 est acceed cette association.

M. Yves L e Bouc remercie pour son lection! une place de membre correspondant
dans la 3™* division, section des sciences biologiques.
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M. Bernard Charpentier (Paris) pose sa candidaturd une place de membre
correspondant la 1™ division, m decine et spcialit s m dicales.

M. Jacques Baulieux (Lyon) pose sa candidature une place de membre corres-
pondant dans la 2™® division, chirurgie et sp cialit s chirurgicales.

M. Bernard Bioulac (Bordeaux) pose sa candidaturd une place de membre
correspondant dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

M. Michel H amon (Paris) pose sa candidaturé une place de membre correspon-
dant dans la 3™ division, section des sciences biologiques.
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Seance du mardi 25 janvier 2005

Presidencede M. Andr Vacheron , president

ORDRE du JOUR

I loge

Cyr Voisin.
loge de M. Jacques @arpin (1921-2003)

Communiqu

Andr Vacheron, au nom de la commission IV.

Recommandations sur la reperfusion dafisflarctus 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'k pidermolyse bulleuse dystrophique (EBD) dedmme, carac-
terisation et mise au point ‘din protocole de thrapie grnique.

Bernard Debré, Micha<d Peyromaure (H$pital Cochin B Paris).

Indications et #sultats actuels de'éntroplastie de substitution aps cystecto-
mie radicale

Pr sentation douvrage

Jean-Paul Bunhoure . Toulouse : Privat, 2004, 191 ppresentation faite par
Andre VACHERON .

Histoire de la cardiologie : des hommes, dexduvertes, des techniques
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N CROLOGIE

Le President annonce le«@!s survenu' Beyrouth (Liban) le 11 janvier 2005 du
Professeur Paul BntHus , membre correspondant dans 14™3 division, section des
sciences biologiques.

Jai la tristesse de vous annoncer le @'s survenu! Beyrouth le 11 janvier 2005 du
Professeur Paul Bnthus , lu correspondant national de notre Compagnie dans la
4'™e 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 Hbpitaux et o> il avait soutenu sa thH'se de doctorat
en 1931. Il tait galement Docteur es Sciences Naturelles. Il avaitt redu !
I'agr gation de Physique mdicale en 1933, nomm radiologiste des Hppitaux de
Lyon en 1935, Professeur titulaire de la Facultde M decine et de Pharmacie de
Lyonen1938etdtach en 1946 laFacult Fran&ise de M decine etde Pharmacie
de Beyrouth o> il a dirig I'Institut Fran &ais de Radiologie et de lutte contre le
cancer.

Paul Ponthus tait Commandeur de la L gion d'Honneur, Commandeur de
I'Ordre National du M rite, Croix de Guerre 1939-1945, Commandeur déOrdre
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, Acad mie nationale de
m decine adresse ses's sinc'res condol ances avec assurance de toute sa sympa-
thie.

D CLARATION DE VACANCES

Le Pr sident d clare vacantes

P une place de membre correspondant dans la"¥ division, section des sciences
biologiques,! la suite de | lection du Pr Henri Rochefort , au titre de membre
titulaire ;

P une place de membre correspondant dans 1a"¥ division, section des sciences
pharmaceutiques, la suite du d c"s du Pr Jean-Claude drdillier

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de I ducation nationale, de lenseignement sugieur et de la recherche
adresse ampliation du dcret en date du 6 janvier 2005 approuvant llection de

M. Charles-Jod Menkés! une place de membre titulaire dans la "1 division,

m decine et spcialit s m dicales.
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M. Jean-Louis Debré, Pr sident de |Assembl e nationale, remercie, par lettre du 17
janvier 2005, pour lenvoi des communiqus Consommation thlcool, de tabac ou de
cannabis au cours de la grossesse, et Motifquictude quant d'e ventuelles modi-
®cations | gislatives concernant les boissons alcooliques.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Gil A ssal (Lausanne) retire sa candidaturd une place de membre associ
tranger dans la 1" division, m decine et spcialit s m dicales, et la pose au titre de
correspondant tranger dans la n#me division.

PR SENTATION D 'OUVRAGE

Andre VacHeroN presente : Histoire de la Cardiologie : des hommes, desalivertes,
destechniqugsar Jean-Paul Bunhoure , %ditions Privat. Toulouse 2004, 191 pages.

La Cardiologie est la discipline mdicale qui a le plus progressau @l des sf cles et
m#me des mill naires puisque 15 $icles avant Jsus-Christ les%gyptiens connais-
saient les pulsations et la propagation des battements duiar comme en atteste le
papyrus dEdwin Smith. Mais c'est la d couverte de la circulation sanguine par
William Harvey en 1628 qui va faire sortir la Cardiologie des tn"bres de lantiquit .

Au si"cle suivant, lltalien Giovani Batista Morgagni, Professeur! I'Universit de
Padoue pose les bases anatomo-cliniques de la disciplingartir d'une s rie de 700
autopsies confront es aux symp$mes observs du vivant des malades.

En 1733, le clergyman Stephen Hales fait la prefiie mesure sanglante de la
pression art rielle chez une jument. En 1768, William Heberden drit magistrale-
ment I'angine de poitrine devant le collge des mdecins de Londres.

Jean Paul Bounhoure dans son ouvrage parfaitement documenau terme dune
recherche bibliographique minutieuse, a le mite 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 fr&ais %tienne Jules
Marey p"re de I tude h modynamique! la @ de 19 si"cle et le physiologiste
hollandais Willem Einthoven initiateur de I' lectrocardiographie, prix Nobel de
M decine en 1924.

Jean Paul Bounhoure dcrit I' volution des grandes pathologies et de leurs traite-
ments, en analysant les plus cents.

Comme [ crivait Louis Pasteur en 1858 won simagine que la science est
d'aujourd'hui, on ne voit pas que son tat actuel n'est que le progfs sur! tatd'une
p riode pr ¢ dente, une constatation toujours dactualit ».

Jincite tous nos conft'res! lire cette passionnante histoire de la Cardiologie,
magni®uement illustr e et f licite chaleureusement Jean Paul Bounhoure pour sa
r alisation.
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BULLETIN DE L'ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE

RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Secretaire perpetuel et le Secretaire-adjoint, assistes d'un Comite de Lecture, sont
responsables de la publication duBulletin de I'Academie nationale de medecinePour
chacun des textes qui ont ¢te acceptes et presentes, la longueur ne doit pas depasser 10 pages du
Bulletin. Chaque page comprend 3.320 caract res (45 lignes de 76 caract res o! sont compris
les espaces et la ponctuation) soit 3.320 " 10 pages =33.200 caract res maximum. Dans ces
10 pages sont inclus : tableau, iconographie et bibliographie. Tout depassement sera facturs #
l'auteur # raison de 61k la page editee.

Le texte fourni en trois exemplaires sera structure en paragraphes homog nes, en
evitant le style telgraphique, I'abus des alineas, les successions de mots ou de phrases
precedees d'un tiret, une numerotation super ue des propositions. Les titres et sous-titres
seront detaches. Les signes et abreviations seront explicites lors de leur premi re apparition
dans le texte. Les molscules (medicaments ou non) appara$tront sous leur denomination
commune internationale.

Les communications seront redigees suivant la norme scienti®que en chapitres dis-
tincts : introduction, malades et methodes, resultats, discussion. Pour les lectures, I'agen-
cement des paragraphes doit faire appara$tre la structure de l'expose et les etapes du
raisonnement.

Le titre en fran%ais de l'article ®gurera sur une premire page, avec le prenom et le
nom des auteurs ainsi que leur adresse et le lieu o! pourront &tre demandes les tires-#-
part. Le resume fran%ais sera accompagne des mots-clss repertories #infdex Medicus Le
titre en anglais et un resume anglais plus detaille que le resume fran%ais seront joints.
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diapositives seront tirees sur papier.
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La version de®nitive devra &tre transmise par e-mail ou par voie postale, accompagnee
d'une disquette. La correction des spreuves sera exclusivement d'ordre typographique. Toute
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Avant d'entreprendre la redaction de leur texte, les auteurs sont invites
# se procurer les « Consignes dstaillees », # l'adresse ci-dessous

Academie nationale de medecine
16, rue Bonaparte
75272 Paris Cedex 06
Tel : 01.42.34.57.71 D Fax : 01.40.46.87.55
Email : odette.demonts@academie-medecine.fr
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