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Le microcathétérisme cardiaque droit

Nouvelles possibilités dans le domaine du diagnostic cardiologique
et de la recherche clinique cardio-vasculaire

Dr. Th. Grandjean

Clinique Médicale Universitaire de Lausanne

1l y a quarante ans, le 13 septembre 1929, WERNER
ForssMANN® entreprit sur lui-méme le premier
cathétérisme cardiaque humain, exploit qui lui
valut, prés de trois décennies plus tard, Pattribu-
tion du Prix Nobel. Dés 1941, COURNAND et son
écolet introduisirent le cathétérisme cardiaque
droit dans la routine du diagnostic cardiologique
et dans celle des explorations fonctionnelles cardio-
pulmonaires. L’importance acquise depuis lors par
le cathétérisme cardiaque et par les techniques qui
en ont été dérivées, est énorme: injections sélec-
tives, dans le cceur ou dans les gros vaisseaux de la
base, de substances de contraste radiologique ou
d’indicateurs divers (chimiques, thermiques, ra-
dio-actifs, colorants, etc.), phonocardiographie
intracardiaque, etc. Toutes ces techniques ont
contribué a faire du cathétérisme cardiaque I’ins-
trument de diagnostic et de recherches cliniques
universellement adopté et incomparable par la pré-
cision et la quantité des renseignements qu’il est
capable de fournir.

Méthodologie

Par «microcathétérisme» nous désignons le cathé-
térisme cardiaque droit a 1’aide de sondes «flot-
tées», qui, grice a leur finesse et leur extréme
souplesse, se laissent entrainer passivement par le
seul courant sanguin veineux vers le cceur droit
et ’artere pulmonaire. Ces derniers peuvent donc
étre cathétérisés a I’aveugle, sans controle radio-
scopique, 4 I’aide d’un procédé extraordinairement
simple qui consiste a faire passer par la lumiére
d’une banale aiguille de ponction veineuse un tel
microtube et a le faire avancer sur une longueur
appropriée.
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Le procédé n’est pas nouveau: il fut utilisé dés
1949 par FrrzraTRICK et coll.®, puis par RupoLrH
et PAuLY, ZouMAN et WiLLiaMs!?, DorTER et
STRAUBE®, BRADLEY?2, VOGEL et coll.1¢, BRANCATO
et coll.3, et SNYDER et coll. 15, tant chez 1’animal
que chez ’homme. Notre propre méthode?® 1! ne
se distingue de celle indiquée par BRADLEY? que
par ’emploi d’une sonde («Pulmocath» Philips
XM 5335/00) spécialement fabriquée pour les
besoins du microcathétérisme cardiaque, qui en
facilite considérablement les opérations, notam-
ment le passage dans Partére pulmonaire et le
retrait d’échantillons sanguins, tout en améliorant
la qualité des courbes de pression enregistrées.

Avantages

Plusieurs avantages essentiels conférent au procédé
une place de choix parmi la gamme des techniques
d’investigation cardiologique.

1. Le traumatisme imposé au malade devient in-
signifiant: il consiste en une simple ponction
veineuse, d’ailleurs rendue indolore par une anes-
thésie locale. La pénétration et la progression de
la sonde jusque dans P’artére pulmonaire passent
inapergues du malade 2 tel point que le cathété-
risme cardiaque peut étre pratiqué a son insu.
Entrepris par voie percutanée, le procédé ne lése
pas la veine d’acces, qui demeure ainsi disponible
pour d’autres examens.

Grice a4 ces avantages, les examens hémodyna-
miques peuvent étre facilement répétés méme de
nombreuses fois chez un méme malade sans in-
convénients notables pour celui-ci, et étre entre-
ptis aussi en présence de cardiopathies ou d’états



cliniques qui, jusqu’a présent, n’entraient pas dans
le cadre des indications habituelles du cathétérisme
cardiaque.

2. La fréquence des arythmies déclenchées par le
microcathétérisme cardiaque est nettement et si-
gnificativement moins élevée que pour les tech-
niques conventionnelles, pour lesquelles on I’es-
time 2 3% des examens!®. En dehors des extra-
systoles occasionnellement déclenchées par le pas-
sage de la microsonde dans le ventricule droit,
nous n’avons enregistré aucune arythmie cardiaque
proprement dite au cours de plus de 350 micro-
cathétérismes que nous avons pratiqués.

Sa remarquable innocuité rend le microcathété-
risme praticable méme chez des malades gravement
atteints (infarctus récent du myocarde, myocardites
aigués, embolie pulmonaire récente, intervention
chirurgicale récente a ceeur ouvert, etc.), chez les-
quels le cathétérisme cardiaque conventionnel au-
rait été dangereux ou contre-indiqué. Il en résulte
gu’un certain nombre de maladies cardio-vascu-
laires, jusqu’a présent rarement étudiées par cathé-

térisme cardiaque, pourront I’étre plus en détail
3,7, 15,16

3. Le procédé est accessible 2 n’importe quel ser-
vice hospitalier ou 4 n’importe quelle policlinique,
voire au médecin praticien, en raison, notamment,
de P’absence d’un contréle radiologique. Nous
avons tiré un bénéfice particuliérement fructueux
de cette possibilité en faisant, 2 notre cabinet de
consultation privé, plus de 150 microcathétérismes
cardiaques droits chez 130 malades atteints de car-
diopathies organiques les plus diverses1.

Cette formule nouvelle, 2 notre connaissance iné-
dite du diagnostic cardiologique, parait applicable
chez 859% de tous les malades dont le cas exige une
exploration hémodynamique par un cathétérisme
cardiaque, et chez 70% des malades devant subir
une opération du ceeur!®, Elle évite au malade non
seulement P’hospitalisation et une interruption de
travail, mais méme tout déplacement vers un
institut ou un laboratoire spécialisé.

4. En médecine hospitaliére, le microcathétérisme
cardiaque droit ouvre la possibilité de mesures
hémodynamiques au long cours.

Champ d’application et limites

Le microcathétérisme ne fournit qu’une partie de
information habituellement demandée au cathé-
térisme cardiaque et ne saurait donc remplacer les
méthodes conventionnelles dans toutes leurs indi-
cations. Il permet cependant la mesure précise de
toutes les pressions régnant dans les cavités car-
diaques droites, I’artére pulmonaire et le systéme
artériel périphérique, au repos comme a leffort.

Malgré les dimensions réduites (diamétre exté-
rieur de moins de 0,9 mm) du microcathéter que
nous utilisons, le retrait répété d’échantillons
sanguins est aisé (4 raison de 2 ml/min), ce qui
rend possible toutes les études hémodynamiques
par oxymétrie: calcul du débit cardiaque au repos
et 4 leffort selon le principe de Fick, calcul des
shunts gauche-droit intra-cardiaques, etc. Le mi-
crocathétérisme cardiaque convient a 'examen des
cardiopathies congénitales simples telles que com-
munications inter-ventriculaires ou inter-auricu-
laires, persistance du canal artériel de Botal, sté-
noses valvulaires ou sous-valvulaires pulmonaires,
etc. Il se préte bien 4 I’étude du cceur pulmonaire,
aigu ou chronique, ou des hypertensions artérielles
pulmonaires, la mesure des pressions dans la petite
circulation et les cavités cardiaques droites per-
mettant une appréciation compléte et précise de
P’état fonctionnel du cceur droit. Enfin, il fournit
des renseignements trés précieux sur I’état fonc-
tionnel du cceur gauche dans la grande majorité
des cas, malgré ’absence de mesures directes dans
les cavités cardiaques gauches.

Ainsi, la mesure de la pression artérielle pulmo-
naire diastolique permet une estimation indirecte,
néanmoins trés valable et relativement précise, de
la pression de remplissage du ventricule gauche
dans la plupart des cas. En effet, en I'absence d’une
artériolopathie pulmonaire hypertensive ou d’un
barrage auriculaire gauche ou mitral, les pressions
artérielle et veineuse pulmonaires et ventriculaire
gauche tendent 2 s’égaliser vers la fin de la dias-
tole, le débit pulmonaire étant surtout systolique 2.
Par ailleurs, le travail du ventricule gauche peut
étre mesuré 2 partir du débit (déterminé par la
méthode de Fick) et de la pression artérielle péri-
phérique systoliques. Par conséquent, le micro-
cathétérisme cardiaque permet d’estimer avec pré-
cision deux parametres essentiels pour I'apprécia-
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tion de I’état fonctionnel du cceur gauche: le tra-
vail systolique du ventricule gauche et la pression
de remplissage télédiastolique A partir de laquelle
le ventricule gauche effectue ce travail, au repos
comme 4 Peffort (fig. 1)11.

Cependant, P'information fournie par le micro-
cathétérisme cardiaque est habituellement insuf-
fisante pour le diagnostic des malformations car-
diaques congénitales complexes, telles que les
malformations cyanogenes, par exemple. Le pro-
cédé ne permet pas I’étude des gradients de pres-
sion artério-veineux pulmonaires et se préte donc
mal a ’étude des cardiopathies telles que la sténose
mitrale ou le complexe d’Eisenmenger qui s’ac-

compagnent de résistances artériolaires pulmo-
naires pathologiques ou des cardiopathies associées
4 une pneumopathie indépendante susceptible de
produire une artériolopathie pulmonaire hyperten-
sive. Dans tous ces cas, le microcathétérisme car-
diaque permet seulement Pappréciation de Peffet
global des facteurs pathologiques en présence, sans
que I’on parvienne 4 discerner les effets spécifiques
de la cardiopathie et de Partériolopathie pulmo-
naire.

En dépit de ces quelques limitations, le microca-
thétérisme cardiaque parait ouvrir de nombreuses
possibilités nouvelles, dont quelques-unes seront
illustrées par les exemples ci-apreés.

Fig. 1: Utilisation du microcathétérisme cardiaque pour le dépistage de I'insuffisance cardiaque gauche.

a) Pression artérielle pulmonaire (A.p.) chez un homme de 66 ans, attcint d’un vice aortique combiné. Le microcathétérisme
cardiaque a permis de mesurer un indice cardiaque de 2,6 I/min/m®, et un indice systolique 4 32 ml/sec/m?, tandis que la
pression artérielle pulmonaire diastolique se situe & I’extréme limite supérieure de la normale. Le vice aortique n’a donc
engendré qu’une insuffisance ventriculaire gauche discréte. Le malade fut opéré un mois aprés cet examen. 11 décéda durant
les suites post-opératoires d’une embolie artérielle. L’autopsie confirma I’absence de signes anatomiques d’une insuffisance
cardiaque. Le ventricule gauche était fortement hypertrophié, mais P’examen histologique ne montrait aucune fibrose

interstiticlle.

b) Pression artérielle pulmonaire (A.p.) enregistrée chez un homme de 54 ans, atteint d’un vice aortique gravement décom-
p P g s que g

pensé. Le microcathétérisme cardiaque révéle un indice systolique fortement abaissé a 23 ml/sec/m?, et une pression artérielle

pulmonaire diastolique comprise entre 30 et 35 mm Hg. Le malade est décédé, 8 semaines aprés cet examen, d’une insuffisance

cardiaque gauche progressive, résistant 4 la thérapeutique.
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Examens en série chez le méme
malade

Si le cathétérisme cardiaque conventionnel est in-
comparable par la richesse et la précision de I'in-
formation sémiologique qu’il fournit, son colit en
personnel qualifié et en équipements techniques
ainsi que la charge psychique qu’il impose au sujet
examiné sont tels qu’il ne peut s’appliquer qu’a
une catégorie limitée de malades, et cela 4 un
nombre restreint de reprises. Cette restriction n’a
pas une trés grande importance pour le diagnostic
des malformations cardiaques congénitales, dans
lesquelles les perturbations hémodynamiques ne
varient que lentement au cours du temps. Il n’en
est pas de méme pour les cardiopathies acquises,
surtout celles du cceur gauche, ou les conditions
circulatoires et I’état fonctionnel cardiaque peuvent
varier 3 Pextréme, 2 tel point qu’un cathétérisme
cardiaque unique, pratiqué 2 2 3 mois avant une
opération chirurgicale correctrice, par exemple, n’a

qu’une valeur limitée pour ce qui est de prédire le
risque opératoire d’une telle intervention.

La figure 2 montre les pressions artérielle et capil-
laire pulmonaires enregistrées 4 10 semaines d’in-
tervalle chez un malade de 54 ans, atteint d’insuf-
fisance aortique massive. Quelques jours aprés le
second bilan, témoin de ’'amélioration importante
d’un état initialement peu compatible avec l'inter-
vention, le malade a subi avec succés et sans com-
plications notables la mise en place d’une prothése
valvulaire de Starr-Edwards.

La figure 3 montre deux bilans hémodynamiques
successifs pratiqués par microcathétérisme car-
diaque chez un homme de 70 ans, atteint de rétré-
cissement aortique calcifié serré, ayant produit de
nombreux épisodes d’cedéme pulmonaire et un
syndrome psycho-organique important, probable-
ment par petit débit cardiaque. Le premier examen,
entrepris aprés 4 semaines de traitement médical
conservateur en milieu hospitalier, montre que,
malgré la disparition compléte des signes cliniques
d’insuffisance cardiaque, il persiste une insuffisance

Fig. 2: Intérét de bilans hémodynamiques répétés 2 bref intervalle.

a) Mesure de pression artériclle pulmonaire (A.p.) chez un malade de 54 ans souffrant d’une insuffisance valvulaire aortique
massive décompensée. Importante décompensation ventriculaire gauche caractérisée par une élévation de la pression
artérielle pulmonaire diastolique de I’ordre de 30 mm Hg. Indice systolique abaissé 4 26 ml/sec/m?,

b) et c) Pressions artérielle pulmonaire (A.p.) et capillaire pulmonaire (Cap.) enregistrées chez le méme malade au terme
d’une longue période de préparation médicale pré-opératoire de 12 semaines (repos strict, digitalisation plus poussée). La
pression artérielle pulmonaire diastolique est tombée 4 11 mm Hg, tandis que P’indice systolique est monté 4 34 ml/sec/m2.
Ce second microcathétérisme cardiaque fournit une mesure quantitative de I’amélioration obtenue, et les paramétres hémo-
dynamiques enregistrés au cours de ce dernier examen sont seuls déterminants pour apprécier le risque opératoire réel.
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Dans les exemples choisis, le microcathétérisme
cardiaque n’a jamais fourni qu’une appréciation
indirecte de la fonction du cceur gauche. Mais les
bilans hémodynamiques ainsi répétés a brefs inter-
valles ont permis une appréciation finalement meil-
leure des perturbations physiopathologiques et des
réserves fonctionnelles cardiaques, et paraissent
avoir abouti 4 des conclusions thérapeutiques plus
nuancées que N’aurait permis un cathétérisme car-
diaque conventionnel unique, si complet fat-il.

Extension des indications
du cathétérisme cardiaque

De nos jours encore, le diagnostic des insuffisances
cardiaques peut étre fort malaisé, surtout pour
celles du cceur gauche. En effet, les riles humides
perceptibles 4 I'auscultation pulmonaire, qui tra-
duisent Pétat congestif du poumon, font le plus
souvent défaut dans les formes chroniques de dé-
faillance cardiaque gauche. Les signes radiolo-
giques de stase pulmonaire (dilatation des veines
pulmonaires des lobes supérieurs, lignes de Kerley,
stase périhilaire, etc.) n’apparaissent qu’aux stades
avancés de Pétat congestif pulmonaire. Le dia-
gnostic d’insuffisance cardiaque gauche se fonde
donc avant tout sur certains signes cardiologiques

de souffrance myocardique (galops protodiasto-
liques ou présystoliques gauches, signes électro-
cardiographiques d’atteinte ou de surcharge ven-
triculaite gauche, agrandissement radiologique de
la silhouette cardiaque, signes phono-mécano-cat-
diographiques, tels ceux utilisés, par exemple, par
WEISSLER et coll.??) ainsi que sur la notion anam-
nestique de dyspnée d’effort ou d’orthopnée. Mal-
heureusement, ces symptomes sont peu fideles,
inconstants, et parfois méme trés trompeurs, con-
formément aux deux exemples des figures 4 et 5.
La figure 4 montre les pressions artérielles pulmo-
naires enregistrées au repos et sous un effort léger
chez une femme de 29 ans, atteinte dés ’dge de 9
ans d’une insuffisance mitrale post-rhumatismale,
Pendant P’age scolaire, ’adolescente fut exclue des
legons de culture physique et de toute pratique de
sports. D’interdiction en interdiction, I’isolement
affectif et social de la jeune fille s’accentua; elle
devint également de plus en plus dyspnéique et
fut, 4 24 ans, mise au régime sans sel et aux digita-
liques. Or, un microcathétérisme cardiaque (fig. 4)
effectué lorsque la malade avait déja 29 ans montra
des conditions hémodynamiques entiérement nor-
males au repos comme 2 Ieffort, auquel la malade
se révéla d’ailleurs trés inadaptée pour des raisons
exclusivement extracardiaques. Toutes les mesures

Fig. 4: Pressions artérielles pulmonaires (A. p.) enregistrécs (a) au repos et (b) au cours d’un exercice musculaire 4 la charge
de 50 watts chez une femme de 29 ans atteinte de maladie mitrale minime. Pendant 13 ans, cette malade est traitée pour
«insuffisance cardiaque» par régime sans sel, cardiotoniques et restrictions draconiennes des activités physiques. Le micro-
cathétérisme cardiaque montrc cependant ’absence de toute anomalie hémodynamique au niveau de la petite circulation,
au repos comme i Peffort. Le diagnostic d’insuffisance cardiaque est erroné et les mesures médicales longtemps imposées

4 cette jeune femme ont probablement été inutiles.
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médicales ordonnées pendant prés de deux décen-
nies avaient donc été vaines, dénuées de fonde-
ment, et nuisibles puisqu’elles avaient été a I’ori-
gine d’une névrose cardiaque grave.

L’inverse est montré par ’exemple illustré 2 la fi-
gure 5. Chez un ingénieur de 40 ans, un examen
médical systématique révele une cardiomégalie et
un bloc de branche gauche, d’étiologie incertaine,
probablement post-myocarditiques. L’affection
cardiaque était demeurée complétement muette
et ce malade n’avait jamais ressenti la moindre
dyspnée d’effort. Or, le microcathétérisme car-
diaque a montré une insuffisance cardiaque gauche
nette au repos déja, devenant impressionnante au
cours d’un exercice musculaire modéré a la charge
de 1 watt/kg seulement.

. |- Lo b

Fig. 5: Difficultés du diagnostic d’insuffisance cardiaque
gauche. Pressions artérielles pulmonaires (A.p.) enregistrées
(a) au repos ct (b) au cours d’un effort modéré de 1 wikg chez
un malade de 40 ans, porteur d’une cardiomyopathie d’étio-
logie indéterminée (peut-étre post-myocarditique), muette
sur le plan de la symptomatologie clinique. En particulier,
ce malade ne se plaignait d’aucunc dyspnée d’cflort. Au
repos déja, la pression télédiastolique pulmonaire est 2
15mm Hg. L’épreuve ergométrique montre qu’au cours d’un
effort moyen seulement, il se produit une décompensation
ventriculaire gauche majeure avec élévation des pressions
dans la petite circulation, dépassant largement la pression-
seuil de 'cedéme pulmonaire.
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Ces deux exemples montrent avec quelle prudence
il convient d’interpréter le symptome de dyspnée
d’effort, combien la relation entre ce symptéme
et le degré d’insuffisance cardiaque gauche est in-
constante et infidéle et soulignent 'importance de
fonder ce diagnostic sur des mesures précises.

Mesure prolongée en chirurgie
cardiaque

Grice 2 ses dimensions réduites, 4 son extréme
souplesse et 4 sa composition chimique parfaite-
ment neutre, le microcathéter utilisé peut étre laissé
2 demeure dans Partere pulmonaire pendant une
période trés longue sans inconvénients notables
pour le malade, et il devient facile d’observer pen-
dant plusieurs jours ou méme plusieurs semaines,
Pévolution de paramétres hémodynamiques tels
que le débit cardiaque et la pression artérielle pul-
monaire. Il n’est méme pas nécessaire de connecter
le microcathéter laissé en place dans I’artére pul-
monaire 2 une perfusion continue, le ringage per-
manent de la sonde n’étant pas indispensable. II
suffit de remplir sa lumiére d>un soluté richement
hépariné (500 UI/ml) et de fermer son embout
par un robinet, pour en préserver la perméabilité
entre les mesures successives.

Cette forme de «cathétérisme cardiaque droit con-
tinu» permettra certainement d’entreprendre de
nombreuses études sur les cardiopathies aigués
et chroniques, leurs répercussions fonctionnelles,
leurs évolutions et les effets des traitements mis en
ceuvre ou des médicaments administrés2.3.7,10.12,
18,18, Depuis trois ans, nous utilisons cette tech-
nique de mesure continue de la pression artérielle
pulmonaire pour améliorer notre appréciation cli-
nique de P’état fonctionnel cardiaque pré- et post-
opératoire en chirurgie cardiaque® ou dans celle
de l'infarctus du myocarde?2.

Par Pexpérience acquise au centre de chirurgie car-
diaque dirigé par le Prof. C. Hahn, nous avons
appris que la mortalité per- et post-opératoire par
la mise en place de prothéses valvulaires aortiques
et mitrales? peut étre significativement réduite si
les malades subissent une préparation pré-opéra-
toire adéquate par un traitement médical suffisam-
ment prolongé (fig. 2 et 3), mais surtout si Iin-
suffisance cardiaque qui complique fréquemment
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de telles opérations, soit dés le début de la narcose,
soit plus souvent au cours des 48 premiéres heures
post-opératoires, est détectée suffisamment tot et
traitée avec assez d’énergie. En effet, la défaillance
myocardique semble étre demeurée la cause la plus
fréquente de la mortalité opératoire dans ces cas.
Mais le diagnostic précoce de cette insuffisance
cardiaque est difficile, car les éléments d’apprécia-
tion habituels sont brouillés du fait de Pinterven-
tion. La mesure continue de la pression veineuse
centrale n’est que de peu de secours: elle peut
demeurer normale et invariable méme en présence
d’une insuffisance ventriculaire gauche considé-
rable. La mesure continue de la pression artérielle
pulmonaire 4 I’aide d’un microcathéter passé et
laissé en place dans P’artére pulmonaire 4 la veille
de 'opération, constitue un moyen extrémement
efficace pour apprécier 4 chaque instant et avec
précision I’état fonctionnel du cceur. Comme le
montre ’exemple de la figure 6, il est ainsi possible
de reconnaitre dés ses premiers stades I'insuffisance
cardiaque redoutée et de enrayer efficacement par

Fig. 6: Pression artérielle pulmonaire moyenne (P.A.P.m)
et pression veineuse centrale (P.V.C.) enregistrées a ’aide
d’un microcathétérisme cardiaque droit continu pendant la
période post-opératoire chez un malade de 61 ans atteint
d’insuffisance mitrale massive sur rupture de cordages aprés
endocardite mitrale septique. Au cours des 12 premiéres
heures post-opératoires, la pression artériclle pulmonaire
s’¢leve d’unc valeur sub-normale de 20 mm Hg 4 une valeur
franchement pathologique de 33 mm Hg, indiquant I'appa-
rition d’une insuffisance cardiaque gauche. La mise en
ceuvre d’une digitalisation rapide et massive et la création
d’un bilan sanguin négatif correspondant 4 une saignée
d’environ 700 ml au cours de 36 heures ralentissent I'ascen-
sion de la pression artérielle pulmonaire, mais le cap critique
n’est franchi que 36 heures aprés I'opération, aprés que le
malade eut regu rapidement 2 mg de lanatoside C. On réalise
aisément que toute administration abusive de liquides ou
de sang entre la 24éme et la 48éme hcure post-opératoire
n’aurait pas manqué de déclencher, chez ce malade, un
@déme pulmonaire probablement fatal. La surveillance con-
tinue de la pression veineuse centrale n’est alors que de peu
de secours: cette pression est demeurée normale et invariable
au cours de tout cet épisode extrémement critique. La sur-
veillance continue de la pression artérielle pulmonaire au
moyen d’un microcathétérisme cardiaque continu permet
une amélioration considérable de la précision des mesures
thérapeutiques aprés unc opération, ct unc réduction signi-
ficative de la mortalité post-opératoire en chirurgie car-
diaque.

des moyens thérapeutiques appropriés, tels que
restriction de Papport liquidien ou sanguin, ad-
ministration de cardiotoniques en quantités suf-
fisantes, etc.

Conclusions

A dessein, nous nous sommes contentés de sou-
ligner quelques-uns des aspects du «microcathé-
térisme cardiaque», ceux qui nous paraissent lui
conférer sa place si particuliére parmi les autres
techniques d’investigations cardiologiques. C’est
4 dessein aussi que nous avons limité le choix des
exemples présentés 4 des cas de cardiopathies
gauches. En effet, les maladies du cceur gauche, no-
tamment les valvulopathies aortiques et mitrales,
sont classiquement analysées 3 'aide de cathété-
rismes cardiaques gauches conventionnels ou com-
binés, jugés seuls capables de fournir un bilan
complet et fidéle des perturbations physiopatho-
logiques en présence. Le microcathétérisme car-
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diaque, variante du cathétérisme droit isolé, ne miques a brefs intervalles chez le méme malade, ce
peut naturellement fournir aucune mesure directe  qui peut aboutir 2 des appréciations cliniques par-
dans les cavités cardiaques gauches. Mais il ouvre fois méme plus nuancées que ne le permettent les
une possibilité nouvelle du plus grand intérét, celle mesures d’un seul et unique cathétérisme conven-
de permettre la répétition des bilans hémodyna- tionnel.
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Etude du mode d’action de substances
médicamenteuses & 'examen ophtalmologique

Dr.P. Turner

Clinical Pharmacology Division, Medical Professorial Unit, St. Bartholomew’s Hospital, Londres

Les études pharmacologiques chez I’homme, no-
tamment de médicaments agissant au niveau des
neurones et des récepteurs végétatifs, ont été li-
mitées par I’absence de modeles 4 la fois stirs et
acceptables par le sujet soumis a ’expérience ou le
malade. Nos connaissances des recherches sur
le systéme cardiovasculaire se sont considérable-
ment enrichies et les études portant sur certains
trongons du réseau vasculaire, tels que celui de
avant-bras, sont plutdt sans danger, alors que
les expériences visant 4 mesurer des modifica-
tions plus générales, comme la tension artérielle
ou le débit cardiaque, doivent inciter 2 une certaine
réserve. Cette remarque convient particuliérement
2 la mesure des réponses vasopressives aux amines
sympathicomimétiques et aux cas ol ces effets sont
potentialisés par des agents bloquant les neurones
adrénergiques. On peut enregistrer, ainsi, des éléva-
tions alarmantes et risquées de la tension artérielle.
Compte tenu aussi de la réticence naturelle que
certaines personnes éprouvent 2 participer de ma-
niére répétée a des études de ce genre, il est donc
difficile d’établir, grace a4 ces techniques, une com-
paraison valable de substances médicamenteuses.
On a fait appel depuis fort longtemps a I'ceil hu-
main, surtout 2 la pupille, comme témoins de I'ac-
tion et des interactions des composés choliner-
giques et anticholinergiques. La pupille est, 2 ce
propos, un organe idéal. Innervée a la fois par des
fibres sympathiques et parasympathiques, il est fa-
cile d’en mesurer les variations de diamétre, par
un procédé photographique ou par d’autres mé-
thodes. Les réponses aux agents cholinergiques et
aux amines sympathicomimétiques sont constantes
au cas o les expériences sont répétées dans les
mémes conditions.

La possibilité de recourir a la pupille humaine pour
étudier I'action et les interactions des substances
bloquant les neurones et les récepteurs adréner-
giques a été envisagée dés que I’on s’est apergu que

Pinstillation locale de guanéthidine offrait des
avantages dans deux affections ophtalmiques au
moins:

1. Le glaucome. L’instillation d’un collyre de
guanéthidine 4 109% abaisse la pression intra-ocu-
laire1! dans un grand nombre de cas. L’avantage
de cette substance par rapport 4 des agents choli-
nergiques, comme la pilocarpine, est de ne pas in-
fluencer la fonction d’accommodation.

2. La rétraction de la paupiére supérieure en cas
d’hyperthyroidie. Il a été constaté, par SNEDDON et
TurNER 1%, que Pinstillation quotidienne d’un col-
lyre de guanéthidine 4 10% entrainait une réduc-
tion marquée de la largeur de la fente palpébrale
chez les hyperthyroidiens présentant une rétrac-
tion de la paupiére supérieure et qu’elle soulageait
Pirritation qui ’accompagne, ce qui a été confir-
mée ultérieurement par d’autres auteurs®4. Le
propanolol 4 2% a donné des résultats incons-
tants et la débrisoquine 2 2% s’est montrée inef-
ficace.

En plus d’une diminution de la largeur de la fente
palpébrale, la guanéthidine a provoqué un myosis
et des modifications de la réponse pupillaire aux
amines sympathicomimétiques, modifications qui
ont été étudiées, par la suite, plus en détail.

Méthode expérimentale

11 existe plusieurs méthodes permettant de mesu-
rer les réactions pupillaires. Si ’on veut enregistrer
des variations rapides du diamétre tout en obset-
vant la réactivité de la pupille 2 la lumiére et 2
Iobscurité, la pupillographie 2 I'infrarouge est in-
contestablement la méthode de choix™*- 1%, Pour
I’étude de réponses plus lentes, il convient sou-
vent d’y recourir et les méthodes photographiques
plus simples suffisent amplement. Au cours de nos
travaux, les yeux des patients ont été photogra-
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La ressemblance frappante entre les résultats ob-
tenus par la guanéthidine et ceux publiés 2 la suite
de la sympathectomie chronique de P’iris du chat®
fait penser a Iexistence d’un mécanisme commun,
tel qu’une déplétion en noradrénaline, qui serait
i lorigine de la modification de la réponse aux
amines sympathicomimétiques aprés un traite-
ment prolongé i des concentrations élevées de
guanéthidine. Nos observations de 3 patients at-
teints de syndrome de Claude Bernard - Horner,
aprés sympathectomie cervicale unilatérale, con-
firment cette hypothése. Il s’est ensuivi une réduc-
tion prononcée de la mydriase produite par I’hy-
droxyamphétamine et ’éphédrine et une potentia-
lisation de la mydriase déclenchée par la phényl-
éphrine. Ces études démontrent la différence qui
existe chez ’homme entre les amines 2 action in-
directe dont Peffet dépend de la libération de la
noradrénaline par les terminaisons nerveuses adré-
nergiques, et les amines qui agissent directement
au niveau des récepteurs, comme la méthoxamine,
la phényléphrine et 'adrénaline. L’effet des amines
a action indirecte est réduit par la dénervation, ce-
lui des amines 2 action directe est potentialisé par
un phénoméne d’hypersensibilité.

La débrisoquine

L’instillation d’un collyre de débrisoquine 4 2%
pendant 4 semaines 4 7 hyperthyroidiens atteints
de rétraction de la paupiére supérieure n’en a pas
amélioré 1’état de Pceil. Les interactions entre cet
agent bloquant les neurones adrénergiques, d’une
part, et I'éphédrine et la phényléphrine, d’autre
part, ont été érudiées et comparées aux mémes
interactions de la guanéthidine?s (tableau 2).

Tableau 2: Influence de Pinstillation locale de guanéthidine
ct de débrisoquine sur la mydriase provoquée dans Pccil
humain par I’éphédrine ct la phényléphrine.

Concen] Mydriase

tration
% éphédrine 22%

Amine
fmin phényléphrine 2 5%

guanéthidine | 10 disparition potentialisation
débrisoquine 2 légere
augmentation | potentialisation
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La débrisoquine ressemble au tosylate de brétylium
parce qu’elle produit un blocage des neurones
adrénergiques sans déplétion en catécholamines!
et que son emploi, chez I’homme, est associé¢ a une
exagération des réponses vasopressives 4 la tyra-
mine et a la noradrénaline. En vertu des résultats
du tableau 2, confirmant ces observations, la
mydriase déclenchée par la phényléphrine est po-
tentialisée par la débrisoquine, comme par la
guanéthidine, mais, tandis que la mydriase consé-
cutive a Papplication d’éphédrine disparait dans
il traité a la guanéthidine, elle persiste dans ce-
lui ayant regu la débrisoquine, ce qui indique la
persistance des catécholamines.

Blocage des récepteurs a

Peu de bloqueurs a sont utilisables par voie intra-
oculaire. Le benzylaminochloréthyl et la phentola-
mine ont été appliquées & ’eeil, mais elles sont irri-
tantes et mal tolérées. La thymoxamine qui bloque
électivement les récepteurs a sans agir sur les ré-
cepteurs 3, est supportée par I’ceil jusqu’a la con-
centration de 0,5%. On a étudié, chez des volon-
taires, son effet sur la mydriase provoquée par la
phényléphrine, I’éphédrine et ’hydroxyamphéta-
mine. Chaque groupe comprenait 3 sujets au
moins. L’instillation de thymoxamine 4 0,1% dans
'eeil humain provoque un myosis qui atteint son
intensité maximale aprés 45 minutes et qui régresse
en 12 2 heures, sans que la largeur de la fente pal-
pébrale diminue de fagon significative. Pour une
solution 4 0,5 %, Peffet est plus marqué, le myosis
peut persister pendant 24 heures et s’accompagner
d’un rétrécissement de la fente palpébrale au cours
des premiéres heures.

En traitant préalablement I'un des deux yeux par
de la thymoxamine 4 0,1%, on prévient I’action
mydriatique de la phényléphrine 2 10% et de
Péphédrine 4 2%, apparente a4 I’ccil non traité.
Lorsque la mydriase est déclenchée par ’hydroxy-
amphétamine 2 1%, la thymoxamine la fait dis-
paraitre et un myosis se déclare aprés 25 minutes
(fig. 4)2°. Ces résultats sont intéressants non seule-
ment parce qu’ils démontrent les interactions de
ces substances chez ’homme, mais aussi parce
qu’ils confirment Pimportance des récepteurs adré-
nergiques dans I’action mydriatique des amines
sympathicomimétiques.






thidine et la béthanidine tendent, en revanche, a la
potentialiser, sans que cette action soit toutefois
statistiquement significativel?. L’effet de la ré-
serpine et de I’a-méthyl-dopa s’expliquent pro-
bablement par une déplétion en noradrénaline des
terminaisons nerveuses sympathiques dans la pu-
pille. L’effet de la guanéthidine et de la béthadinine
suggére que ces substances exercent, 4 ces doses,
une action antihypertensive sans épuiser les ré-
serves en noradrénaline, rappelant en cela ’action
du tosylate de bréthylium et de la débrisoquine.
Cependant, des concentrations locales élevées de
guanéthidine en provoquent une déplétion. Des
observations analogues ont été faites récemment
au moyen de la béthanidine®.

Des études comparables portant sur des substances
connues pour modifier la captation et la libération
des catécholamines, comme les antidépresseurs tri-
cycliques et les inhibiteurs de la mono-amine-oxy-
dase, pourront nous indiquer i quel point ces
mécanismes d’action interviennent chez ’homme.

Interactions entre la thyroide et
l'activité du sympathique

11 semble trés probable que nombre de manifesta-
tions périphériques de Phyperthyroidie font inter-
venir le systéme sympathique. L’efficacité du pro-
pranolol dans la cardio-thyréose!® 2! et de la
guanéthidine dans Pophtalmopathie thyroidienne
militent également en faveur de cette hypothése.
On a entrepris des déterminations en série de la
mydriase provoquée par Péphédrine chez 12 ma-
lades hyperthyroidiens et 7 hypothyroidiens, avant
et aprés le traitement. Sept des patients hyper-
thyroidiens ont été traités au carbimazole, un au
méthylthio-uracile et quatre 4 Piodure de potas-
sium. La mydriase éphédrinique a été réduite de
47,33 4 33,75% (p = 0,001) durant la période de
traitement. L’administration de thyroxine 2 la
dose de 0,1 4 0,3 mg par jour aux patients hypo-
thyroidiens a entrainé, dans tous les cas, un état
thyroidien normal et une augmentation significa-
tive, de 58,53 a4 74,25 %, de la mydriase provoquée
par I’éphédrine (p = 0,02)17.

Ces résultats forment un argument de plus en fa-
veur de ’hypotheése d’une interaction entre Pacti-
vité de la thyroide et 'importance de la mydriase
éphédrinique.
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Affections neurologiques

Les réponses pupillaires aux amines sympathico-
mimétiques forment un élément de soutien au
diagnostic et 24 Pinvestigation du syndrome de
Claude Bernard - Horner. Par ailleurs, des anoma-
lies du myosis aux agents parasympathicomimé-
tiques furent mises en évidence en cas de syndrome
d’Adie (pupillotomie).

Une autre atteinte neurologique plus diffuse, ayant
fait I’objet de recherches récentes, est la dysauto-
nomie familiale (ou syndrome de Riley-Day).
Cette maladie congénitale touche de préférence les
personnes juives achkénazim. On note un certain
nombre de signes qui suggérent P'existence d’une
atteinte généralisée: instabilité vasomotrice, mau-
vaise coordination musculaire, troubles de la su-
dation, de la sécrétion lacrymale, de la régulation
thermique et du sens du toucher. Les réactions
vasculaires 4 Pinjection de méthacholine et de
noradrénaline sont exagérées. Les réponses pu-
pillaires d’un enfant de 18 mois atteint de cette
maladie ont été comparées aux réponses de 4 té-
moins du méme 4ge dont les yeux étaient de méme
couleur!?, L’instillation d’un collyre de métha-
choline 4 2,5% et de physostigmine 2 0,5% a pro-
duit un myosis significativement plus marqué chez
le malade que chez les témoins. La mydriase pro-
voquée par la phényléphrine a été plus accentuée

aussi, mais ’éphédrine, mydriatique chez les té-

moins, n’a eu aucun effet mesurable chez ce patient.
Ces réactions sont signes de dénervation tant sym-
pathique que parasympathique et corroborent les
observations sur les syst¢mes cardio-vasculaire et
autres.

Conclusions

La mesure des réactions pupillaires aux agents
actifs sur le systtme nerveux végétatif permet
d’étudier, de maniére assez satisfaisante, 1’action
de ces substances chez ’homme et leurs interac-
tions. Pour ces recherches, il faut que les subs-
tances a P’épreuve soient tolérées aux concentra-
tions d’usage, qu’elles ne lésent pas la cornée et
qu’elles ne provoquent pas de conjonctivite. Il est
essentiel aussi qu’elles soient absorbées de fagon
constante par ’épithélium de la conjonctive, pour
que Pexpérience puisse étre reprise chez les mémes
personnes. Ce dernier facteur dépend surtout du



degré d’ionisation de ces substances et de leur
liposolubilité. Les sujets qui souffrent d’une af-
fection de la conjonctive ou de la cornée, voire
d’un glaucome, doivent étre exclus.

Les modifications de la réponse pupillaire aux
amines sympathicomimétiques, provoquées par
Padministration de médicaments per os, offrent
une possibilité d’étudier les substances qui tou-
chent Pactivité du sympathique, telles que les
antihypertenseurs et les composés 2 effet central.
On peut avoir recours aussi 2 ce procédé pour
éprouver I'intégrité de innervation végétative de
Pceil en cas de certains troubles et aprés sympathec-
tomie.

Cette méthode sera plus valable encore lorsqu’on
disposera d’une technique permettant de produire
une augmentation appréciable de Pactivité sym-
pathique au niveau de la pupille. Il sera possible,
dés lors, d’étudier directement le blocage neuro-
nique par des substances médicamenteuses, en
méme temps que les actions réciproques mention-
nées dans cet article.

Les interactions entre la morphine et ses antago-
nistes pourront également étre étudiées. A ce pro-
pos, NoMoF et coll.1 viennent de mettre en évi-
dence Paction antagoniste de la morphine et de la
nalorphine sur le diamétre pupillaire, lorsque ces
deux substances sont appliquées a I'ceil.
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Notes de thérapeutique

Diagnostic et traitement des infections
des voies urinaires au cours de la grossesse

Prof. 8. Kullander et Dr. G. Rannevik
Lunds Universitet, Kvinnokliniken, Malmd, Suéde.

La fréquence des infections des voies urinaires,
durant la grossesse et les suites de I’accouchement,
est trés élevée. Il existe un certain nombre de fac-
teurs prédisposants, dont certains demeurent i
élucider. Par Ieffet de la progestérone, méme au
début de la grossesse, le tonus et le péristaltisme
des uretéres diminue. La pression exercée par I'uté-
rus gravide peut étre 4 origine d’une stase uri-

naire, du moins de fagon intermittente, pouvant.

résulter également d’un reflux vésico-urétéral accru
(HurcH et coll.8). De plus, on assiste a un abaisse-
ment de la pression contractile moyenne des ure-
teres (SALA et coll.2?), Tous ces facteurs favorisent
Pobstruction des voies urinaires et facilitent I’in-
vasion et la prolifération bactériennes. Il se peut
aussi que des modifications des propriétés phy-
sico-chimiques de I'urine (pH, glycosurie, hor-
monurie, etc.) prédisposent les malades aux infec-
tions ascendantes et 4 I’exacerbation clinique des
bactériuries précédemment silencieuses.

Bactériuries asymptomatiques

Au cours des dix derniéres années, les infections
silencieuses des voies urinaires ont retenu de plus
en plus Iattention des médecins, notamment des
obstétriciens. Les bactériuries asymptomatiques
peuvent traduire, au méme titre que les infections
cliniquement manifestes, une atteinte sérieuse des
voies urinaires ou des reins, les deux pouvant étre
a Porigine de telles lésions. Le diagnostic d’une
bactériurie asymptomatique implique toutefois une
précision des critéres diagnostiques convention-
nels et conduit 4 la mise en ceuvre plus large de
mesures préventives.

Par bactériurie asymptomatique, on entend une
bactériurie significative persistante. Cette défini-
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tion est importante en pratique, car il ne convient
pas de traiter systématiquement toute forme de
bactériurie, ce qui incommoderait inutilement les
patients. Le terme de «bactériurie», signifie que les
urines contiennent des germes. Or, des bactéries
sont toujours présentes en certain nombre dans
les échantillons recueillis au vol et doivent étre
considérées comme provenant d’une contamina-
tion. Tout récemment encore, on était en peine de
préciser si ces bactéries étaient des agents de con-
tamination normaux ou le signe d’une bactériurie
asymptomatique. Ce probléme a été résolu grice
aux urocultures pour lesquelles on fixe une limite
de 100 000 germes/ml d’urine entre la contamina-
tion et linfection réelle (Kass et coll.?). Au-dela
de cette valeur, la bactériurie est dite «significa-
tive», Par ailleurs, en ’absence de symptdmes cli-
niques, on s’abstiendra de poser le diagnostic de
bactériurie avant d’avoir examiné un deuxiéme
échantillon d’urine, pour s’assurer que le résultat
demeure pathologique. Souvent, une bactériurie
significative peut apparaitre de maniére passagére
et disparaitre spontanément, mais il ne s’agit pas,
dans ce cas, de bactériurie asymptomatique au sens
propre du terme.

Chez les femmes, la fréquence des bactériuries
asymptomatiques augmente aprés le début de la vie
sexuelle. Elle est d’environ 1% chez les jeunes
filles d’age scolaire (KunIN et coll.14). Chez les
nullipares mariées, elle est de 1 & 2% inférieure 3
celle des femmes enceintes (CHALMERs3, Kass et
coll.?). L’incidence des bactériuries asymptoma-
tiques au cours de la grossesse varie, selon les
races et les populations, de 2 2 10%; elle se situe
habituellement entre 4 &4 7%. A Malmo, ville de
250 000 habitants, nous en avons noté une fré-
quence de 4,5% (RANNEVIK ).



Signification d’'une bactériurie
asymptomatique en cours de grossesse

Une bactériurie gravidique asymptomatique abou-
tit souvent, conformément 4 de multiples investi-
gations, 2 une pyélonéphrite aigné. Chez 1282
femmes enceintes présentant une bactériurie
asymptomatique, il s’est trouvé une fréquence de
pyélites d’environ 30% (WHALLEY *"), ce qui con-
corde avec les observations faites 4 Malmé (ta-
bleau et fig. 1). Parallelement, la fréquence n’est
que de 1,8% chez les femmes enceintes non at-
teintes de bactériurie asymptomatique. Sur 311
femmes ayant une bactériurie asymptomatique
traitée, une infection clinique ne s’est déclenchée
que dans 2,6% des cas. Il va de soi qu’une pyélo-
néphrite aigué peut survenir aussi en ’absence de
bactériurie asymptomatique préexistante. Néan-
moins, le diagnostic et le traitement précoces des
bactériuries asymptomatiques de la grossesse ré-
duisent d’au moins deux tiers la fréquence des
pyélonéphrites gravidiques. L’importance en est
capitale, pour plusieurs raisons. Une pyélonéphrite
aigué peut entrainer, d’une part, des lésions ré-
nales permanentes. Elle peut aboutir aussi 2 la
mort du feetus ou 4 un accouchement prématuré
(observations personnelles non publiées), notam-
ment, sans doute, en raison d’une fi¢vre rémittente.
La fidvre expérimentale chez les lapines gravides
provoque des accouchements prématurés et aug-
mente la mortalité feetale (KULLANDER 1%). Les ma-
ladies fébriles en début de grossesse, comme les
poussées de pyélite, peuvent étre cause, du moins

en expérimentation animale, de malformations
foetales ou d’avortements. (BRINSMADE et coll.?,
THWAITES * et d’autres).

Les mesures préventives contre les infections des
voies urinaires se justifient également pour des rai-
sons d’ordre humain et économique. On comprend
qu’il faille entreprendre tous les moyens dont on
dispose, pour prévenir le développement d’une af-
fection souvent douloureuse, accompagnée de
fievre qui peut persister plusieurs jours. Les soins,
par ailleurs, sont onéreux, car une pyélonéphrite
gravidique est une indication absolue 2 I'hospita-
lisation, seul moyen d’instituer rapidement un
traitement efficace.

La relation entre les bactériuries asymptomatiques et
les acconchements prématurés est plus controversée
que celle concernant la pyélonéphrite aigué. Les
résultats different selon les auteurs, méme pour
des investigations apparemment bien conduites,
portant sur une vaste échelle. Selon Kass®, la fré-
quence des accouchements prématurés est infini-
ment plus faible pour un groupe de patientes
ayant eu une bactériurie asymptomatique traitée
(7%), que pour un groupe de malades souffrant
de la méme affection, non traitée (27 %). Nombre
d’autres auteurs n’ont trouvé cependant aucune
différence, méme entre patientes avec ou sans bac-
tériurie (LrTTLE S, HENDERSON et coll.?), alors que
d’autres ont noté le contraire (STUART et coll.?4,
Layton16). Selon LEBLANC et coll.1%, RANNEVIK %,
et Kass?®, le traitement abaisserait également la fré-
quence des accouchements avant terme. Cette di-
vergence peut étre due a plusieurs causes: cer-

Tableau: Résultats des épreuves de dépistage chez 10 600 femmes enceintes et effet du traitement des bactériuries asympto-
matiques sur la fréquence des pyélonéphrites aigués et des accouchements prématurés.

Pyélonéphrites .
Groupe de patientes Nombre de grossesses gra{id(i)gﬁgs aigués Enfancscgr;nmurés
en% °
Sans bactem.:rlc 10120 0,5 5,3
asymptomatique
256 0,4 5,5
traitées 328
72 4,2 4,1
Avec bactériurie Emd'e.r par
. 480 la méthode d
asymptomatique ):
70 30,0 157  Linsu
non traitées 152
82 39,0 15,9
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Pour le traitement des bactériuries asymptoma-
tiques, nous faisons appel au sulfamoxol ou 4 la
nitrofurantoine, selon les résultats de l’antibio-
gramme. En principe, si les souches sont sulfa-
mido-résistantes ou en cas d’allergie, nous prescri-
vons la nitrofurantoine, 4 raison de 50 mg, trois
fois par jour. Dans les autres cas, soit 90% en-
viron, nous administrons le sulfamoxol, sulfamide
a vitesse d’élimination moyenne, 2 raison de 0,5 g,
2 4 3 fois par jour. Sur plusieurs centaines de cas,
nous n’avons jamais observé de malformations
feetales, ni d’ictére nucléaire, imputables au pro-
duit employé.

Selon certains auteurs, on devrait, pour éviter les
récidives, continuer le traitement durant toute la
grossesse (Kass®). En ce qui nous concerne, nous
commengons par une bréve cure de deux se-
maines, 2 la suite de quoi prés de 80% des pa-
tientes sont exemptes d’infection jusqu’a la fin de
leur grossesse. Grice 4 des vérifications réguliéres,
il est aisé de détecter les 209 restantes, ces pa-
tientes seulement étant soumises 2 un traitement
prolongé. WHALLEY?, ainsi que WILLIAMS et
coll.?8, préferent aussi la cure initiale bréve, suivie
de controles a intervalles réguliers et d’un nou-
veau traitement en cas de besoin. Ceci permet d’évi-
ter de faire prendre des produits médicamenteux
de maniére inutile. Les femmes enceintes traitées
pour une bactériurie asymptomatique peuvent
avoir des urines stériles longtemps encore aprés
leur accouchement, ce qui n’est pas le cas habi-
tuellement pour les patientes non traitées (fig. 3).
Une pyélonéphrite gravidique aigué exige un
traitement immédiat et intense. Pour protéger le
feetus contre toute atteinte consécutive i Pinfec-
tion, il faut faire appel a un antibiotique 2 effet
bactéricide rapide. STAMEY et coll.?® ont montré que
Padministration de fortes doses de pénicilline G
produisait une concentration urinaire si élevée
qu’elle exergait une action bactéricide sur la plu-
part des germes gram-négatifs. La constatation
d’une «résistance» 2 la pénicilline G, aux épreuves
classiques de sensibilité, in vitro, présente peu
d’intérét, car les résultats en sont basés sur les
taux sanguins aprés la prise de doses modérées du
médicament.

A Malmg, nous traitons les pyélonéphrites aigués
de la grossesse de la fagon suivante: hospitalisa-
tion immédiate de la patiente et administration de
2250 000 UI de pénicilline, 2 2 3 fois, et de 0,5 g
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de sulfamoxol, 2 fois, ou de 50 mg de nitro-
furantoine, 3 fois par jour. On arréte la pénicillino-
thérapie aprés 6 4 7 jours, I'autre médication
s’administrant jusqu’a la fin de la grossesse. Pour
éviter le risque de mort feetale ou d’accouchement
prématuré inhérent i I’hyperpyrexie, on soumet
également, d’emblée, les patientes aux salicylates.

Examens post-partum

Des lésions ou des malformations rénales sont fré-
quentes chez les patientes atteintes de bactériutie
asymptomatique. Toute femme ayant souffert
d’une infection des voies urinaires, évidente ou
muette, doit étre suivie aprés I’accouchement (ou
'avortement, le cas échéant) et subir un examen
urologique. Des états pathologiques éventuels
seront trajtés en conséquence. La nécessité de
cet examen apparait dans plusieurs travaux. Des
affections telles que la pyélonéphrite chronique,
des malformations congénitales ou la lithiase
rénale, ont été découvertes avec une fréquence
de 28 a4 40% chez les patientes ayant souffert
de bactériurie asymptomatique (KINCAID-SmiTH
et coll.lt; WHALLEY et coll.?8, FAIRLEY et coll.?,
LEeiGH et coll.”?). A Malmé, 'urographie intra-
veineuse nous a permis de déceler des lésions nettes
dans 22%, des cas de bactériurie asymptomatique,
et des lésions discretes dans 159%. Les risques
pour des grossesses futures sont donc évidents.
Nous estimons que ces examens du post-partum
doivent étre entrepris par des urologues fami-
liarisés avec les problemes d’obstétrique et de
gynécologie, en étroite collaboration avec des spé-
cialistes des maladies infectieuses.

Résumsé

Le diagnostic et la thérapeutique d’une bactériurie
asymptomatique au cours de la grossesse sont re-
lativement aisés. Le traitement de ces affections
s’impose pour les raisons suivantes:

1. Réduire la fréquence des pyélonéphrites gravi-
diques, complications redoutables pour la vie du
faetus (risque de mort intra-utérine soudaine ou
d’accouchement prématuré) et pour ’avenir néph-
rologique de la mére. La thérapeutique est donc
aussi bénéfique 4 long terme.



2. Abaisser la fréquence des accouchements pré-
maturés.

3. Favoriser I’évolution des grossesses futures.

4, Permettre d’entreprendre des examens spécia-
lisés aprés la grossesse. Un traitement médical
et chirurgical approprié peut prévenir le dévelop-
pement d’une pyélonéphrite chronique ou en
améliorer le pronostic. Cette derniére affection,
trés répandue chez les femmes, peut aboutir 2 un
déceés prématuré, en dépit des dialyses et des
greffes.

Un controle prénatal moderne doit tonjours comprendre
des excamens propres & déceler ane bactérinrie asympto-
matigue. Tonte infection urinaire ainsi révélée fera I'objet
d’un traitement convenable et d’excamens de contréle ulté-
rienrs, tant au cours de la grossesse qu'aprés acconche-
ment.

Par la généralisation de ces mesures préventives,
il sera possible de réduire de maniére appréciable
les frais hospitaliers et d’améliorer la qualité des
soins médicaux.
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Epreuves de diagnostic

Dépistage de la phénylcétonurie

Prof. R. Guthrie
Department of Paediatrics, School of Medicine, State University of New York, Buffalo;
Children’s Hospital, Buffalo, N.Y., Etats-Unis

Les «erreurs innées» du métabolisme, conformé-
ment 2 la définition de GARROD?® datant d’il y a
un peu plus d’un demi-siécle, s’accompagnent sou-
vent d’arriération mentale. La plus connue de ces
affections est la phénylcétonurie dont le diagnostic
et le traitement ont suscité, au cours des dix der-
niéres années, un intérét marqué. La méthode de
dépistage en étant relativement simple, plusieurs
états américains ont fait appliquer cette épreuve i
tout nouveau-né. Dans de nombreux pays, il existe
aussi des programmes de dépistage de grande en-
vergure.

La déficience enzymatique, en cas de phénylcéto-
nurie, porte sur la phénylalanine-hydroxylase, as-
surant la transformation de la phénylalanine en
tyrosine. Cet enzyme ne se trouve apparemment
que dans le foie. On ne peut donc pas recourir 2
une épreuve directe, comme dans le cas de la galac-
tosémie, ol la déficience enzymatique apparait
dans les hématies. Les épreuves les plus appro-
priées de détection de la phénylcétonurie sont celles
qui permettent de noter une élévation du taux de
phénylalanine dans le sang. Cependant, ’épreuve
consistant a4 rechercher I’acide phénylpyruvique
dans les urines est utilisé 2 une large échelle pour
le dépistage et a permis 2 FSLLING!® de découvrir
la maladie.

Si la phénylcétonurie a suscité un tel intérét
auprés du corps médical et des profanes, c’est
qu’on peut la traiter, comme BICKEL et coll.”
furent les premiers 2 le montrer. Le traitement
n’en est cependant efficace que §’il est institué peu
aprés la naissance, avant la formation de lésions
irréversibles. La valeur thérapeutique du régime
a été reconnue partout, et des centres hospitaliers
ont été créés dans de nombreux pays pour rece-
voir les enfants découverts par les laboratoires de
dépistage, aprés confirmation du diagnostic par
des examens complémentaires, et leur permettre
de suivre le traitement diététique approprié.
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Méthodes de dépistage

Quatre méthodes sont utilisées 4 une assez large
échelle:

Epreuve au chlorure ferrigue de mise en évidence de I’ acide
Dhénylpyravigue nrinaire

Cette épreuve a souvent été utilisée aux Etats-Unis
dans les cliniques pédiatriques de renom. Elle est
entreprise, habituellement, par une infirmiére ou
une aide-infirmiére, qui verse du chlorure ferrique
en solution aqueuse 2 10% sur les couches mouil-
lées du bébé et observe I'apparition immédiate
d’une coloration vert-bleu. Mais la plupart des
nourrissons sont observés par des pédiatres instal-
lés en clientele privée, dont la collaboration est
indispensable 4 la mise en ceuvre d’un programme
de dépistage de valeur. Le rapport du Département
de la santé publique de I’Etat de Californie de 1963
mentionne* que 611 000 épreuves au chlorure
ferrique ont été entreprises chez 254 000 enfants
et que l'on a ainsi découvert 8 cas de phénylcé-
tonurie, soit 1 cas pour 30 000. L’enfant le plus
jeune était 4gé de 3 mois et demi, au moment ot
il a été dépisté. Les autres avaient 7 mois ou da-
vantage et cinq avaient plus d’un an.

Les limites et les difficultés des programmes de dé-
pistage, en Grande-Bretagne, selon la technique
de I’épreuve au chlorure ferrique sur les couches
mouillées, ont été étudiées par FARQUHARY?, STE-
PHENSON et McBEAN®? ainsi que CaARsON et coll. 12,
Une autre technique fut pronée par BERRY et coll. s
qui consiste a rassembler des papiers filtres impré-
gnés d’urine et 2 les examiner dans un laboratoire
central. Grice a cette méthode, Brian TURNER*?
a détecté 6 cas de phénylcétonurie parmi 100 000
enfants de Sydney, en Australie, ce qui permet de
penser 2 un mode de diagnostic plus efficace.
CaRsoN et coll. 12 ont fait part d’une expérience de
sept ans en Irlande du Nord, produisant des ré-












de dépistage viennois, le professeur Otto THAL-
HAMMER 2 a congu un appareil 2 découper a ’em-
porte-piéce, mi au pied, qui produit a la fois
quatre disques de papier de 3 mm de diametre. On
les saisit 4 la pince ou en aspiration par I’extrémité
d’un tube capillaire pour les placer sur quatre
porte-objet différents.

L’appareillage le plus perfectionné est le «punch-
index» de Fundamental Products Co. (fig. 3). 1l
est employé avec succés dans six laboratoires, dont
le nétre, ou il permet d’entreprendre quatre 4 huit
épreuves différentes. Quatre disques de 3 mm de
diamétre sont produits simultanément A partir
d’une seule tache de sang et sont placés chacun sur
une plaque d’agar-agar, pour les épreuves bacté-
riennes, ou dans la cupule d’une plaque de plasti-
que, pour les autres épreuves. L’appareil est pro-
grammé de fagon que 56 disques puissent étre
placés sur les supports, en plus des 12 disques
témoins.

Eprenve fluorimétrique pour le dosage de la phényla-
lanine sanguine

Le dosage de la phénylalanine du sérum, par une
méthode fluorimétrique, fut décrit par McCaman
et RoBINS . AMBROSE et coll.? en ont publié une
étude ou ils proposent une technique permettant
d’éviter des agents contaminants fluorescents. La
méthode initiale a été modifiée par HiLL et coll.?
pour 'automation et les campagnes de dépistage,
de maniére 2 permettre ’emploi des taches de sang
desséchées, utilisées pour 1’épreuve d’inhibition
bactérienne de GuTHRIE??, BOURDILLON et VAN-
DERLINDE !° affirment avoir amélioré le procédé de
Hiri, en se servant de taches de sang traitées &
Pautoclave, ce qui supprime ’emploi d’un dyali-
seur. Cette méthode a été utilisée pour des dépis-
tages chez les nouveau-nés dans plusieurs hopi-
taux américains qui possédaient déja ’équipement
nécessaire. A notre connaissance, aucune étude
comparative entre la méthode fluorimétrique auto-
matisée (reposant sur ’emploi des taches de sang
séchées) et le test d’inhibition bactérienne n’a en-
core été publiée. IRwIN et coll.?8, ainsi que SEARLE
et coll.? ont décrit des procédés manuels simples
permettant d’employer la méthode de McCaman
et RoBINs, avec des disques de papier et une tache
de sang séchée. Les résultats qu’ils ont obtenu par
cette technique et I’épreuve d’inhibition bacté-
rienne, sont analogues.
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Chromatographie sur papier

Pour la mise en évidence de la phénylcétonurie et
des autres amino-acidémies, SCRIVER et coll.3® ont
eu recours i la chromatographie sur papier uni-
dimensionnelle du sérum de nouveau-nés. EFron 18
a mis au point une technique simple de chromato-
graphie unidimensionnelle dans laquelle le disque
s’obtient 4 partir du méme papier filtre et de la
méme tache de sang séchée qui convient a I’é-
preuve d’inhibition bactérienne et que I’on insére
dans Porifice du chromatogramme, celui-ci étant
ensuite développé par un solvant approprié. EFRON
ne préconise cependant pas de remplacer I’épreuve
d’inhibition bactérienne ou la méthode fluorimé-
trique par sa méthode de dépistage de la phényl-
cétonurie 4 la période néonatale. SZEINBERG*! a
modifié la technique d’EFRoN en utilisant comme
phase mobile préliminaire une association d’iso-
propanol et d’eau afin de supprimer toute inter-
férence avec les pigments sanguins.

Résultats

On est parvenu i accroitre la sensibilité de
Pépreuve de dépistage sanguin, ’expérience ayant
justifié ’abaissement, de 8 2 4 mg %, du taux limite
de phénylalanine, ce qui impose un nouvel examen.
Grice a ce nouveau critére, pres de 0,5% des en-
fants doivent se soumettre 2 une deuxiéme épreuve,
bien qu’il y ait des variations considérables d’un
programme 2 I’autre. Si I’on admet une proportion
de malades de 1: 10 000, environ 50 enfants doivent
étre réexaminés pour que’on puisse déceler un cas.
Ce chiffre est considérablement réduit si, sur le
méme échantillon de sang, on cherche une éléva-
tion de la tyrosine, selon le principe que nous ve-
nons de décrire. Si par des épreuves répétées, on
note une élévation permanente de la phénylalanine
a 8 mg % ou davantage, la tyrosinémie étant nor-
male, P’enfant doit étre soumis 4 un régime de
protection, exempt de phénylalanine (BickEgL?).
Il y a lieu de vérifier périodiquement la tolérance,
au cours de la premiére année, de Penfant a la
phénylalanine, afin d’éviter une prolongation inu-
tile du traitement (BERRY et coll.?; SCRIVER37),

Il apparait que les taches de sang séchées, em-
ployées aujourd’hui pour le seul dépistage de la
phénylcétonurie par la plupart des laboratoires,



serviront dans un proche avenir 2 la détection d’un  techniques propres a ces épreuves et que ’on aura
nombre croissant d’«erreurs innées» du méta- pris mieux conscience de la nécessité du dépistage
bolisme, dés que ’on aura résolu les difficultés et du traitement précoce d’autres affections.
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Recherches de nos laboratoires

Mesure biologique de la sécrétion ectopique
d’hormones par des tumeurs malignes

A la suite de recherches longues et minutieuses
ayant conduit 4 la synthése de Pocytocine, 2
Péchelle industrielle, de I’élucidation aussi de la
formule développée de la vasopressine que I'on
réussit également 4 produire par synthese, on s’est
adonné, dans les laboratoires de recherche de
SaNDoz, 4 I’étude approfondie de la synthése d’ana-
logues des hormones neuro-hypophysaires et de
leur effets. Les études pharmacologiques et les
méthodes auxquelles on a di faire appel, ont per-
mis d’aborder aussi certains aspects de ’endo-
crinologie clinique, en particulier celui de la
sécrétion ectopique d’hormones par des tumeurs
malignes.

Par sécrétion hormonale ectopique, on entend la
production d’hormones ou de substances voisines
par des tissus autres que les glandes endocrines, le
plus souvent néoplasiques. Au cours des récentes
années, il s’est avéré de plus en plus que des tu-
meurs non endocriniennes pouvaient sécréter de
I’hormone corticotrope, de ’hormone thyréotrope,
de la vasopressine, de 'hormone parathyroidienne,
de l'insuline, du glucagon, de 'érythropoiétine, de
la gonadotrophine chorionique ou des polypep-
tides apparentés.

En 1938, WiNKLER et CRANKSHAW 18 ont publié le
cas d’un malade atteint d’un épithélioma des bron-
ches, associé 4 une hyponatrémie et 2 une natriu-
rése anormalement élevée. Vingt ans aprés,
ScawARTZ et coll. 13 étudiaient de maniére appro-
fondie deux cas analogues. L’état de ces malades
ressemblait 4 celui de sujets bien portants auxquels
on aurait administré de fortes doses de vasopres-
sine, ce qui fit admettre qu’ils souffraient d’une
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.
De nombreuses études ont été publiées, par la
suite, portant sur de tels cas auxquels on attribua
ultérieurement le nom de syndrome de Schwartz-
Bartter.

Le diagnostic en est fondé sur les éléments
suivants: hypo-osmolarité plasmatique, hypo-
natrémie (corrigée par une déplétion aqueuse),
hypertonie urinaire, hypernatriurie (également cor-
rigée par la déplétion d’eau), en I’absence de maladie
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rénale ou surrénalienne, d’hypotension, de dés-
hydratation ou d’urémie. On suppose que la sécré-
tion d’hormone antidiurétique (c’est-a-dire d’argi-
nine-vasopressine) ou d’un polypeptide de type
neuro-hypophysaire étroitement apparenté, est
augmentée chez ces malades, d’autant qu’il existe
une activité antidiurétique exagérément supérieure
a la normale.

La présence d’une substance douée de propriétés
antidiurétiques dans un épithélioma des bronches
a petites cellules, chez un malade souffrant d’un
syndrome de Schwartz-Bartter, fut démontrée en
1963 (AMATRUDA et coll.t), puis elle a été confir-
mée (cf. BARTTER et ScHwWARTZ?). Comme Dacti-
vité antidiurétique de cette substance était du
méme type que celle de Parginine-vasopressine,
quelle était inhibée par le thioglycolate et que ses
courbes d’action en fonction de la dose prenaient
la méme allure que celles de Iarginine-vasopres-
sine, on en vint & supposer une analogie des deux
produits.

Les études biologiques d’extraits tumoraux, dans
les laboratoires de SANDOZ, ont permis de mieux
conclure a la présence soit de I’hormone anti-
diurétique humaine, soit d’un polypeptide tres
voisin. Le «profil pharmacologique» du matériel
a I’étude, insoluble dans I’acétone, soluble dans
Pacide acétique dilué et sensible 4 Iinactivation
au thioglycolate, indique un rapport, entre Pacti-
vité antidiurétique et les activités vasopressive et
galactokinétique, trés proche de celui de I’arginine-
vasopressine, soit de I’hormone antidiurétique
humaine (tableau 1).

On en a conclu que la tumeur contenait de ’hor-
mone antidiurétique humaine (ou un polypeptide
de type neuro-hypophysaire apparenté) provenant
d’une sécrétion ectopique, la présence de 'autre
hormone neuro-hypophysaire, I’ocytocine, étant
peu plausible.

Cette opinion a été confirmée par 1’étude d’extraits
d’une autre tumeur (SAWYER %), offrant les mémes
rapports que l’arginine-vasopressine, pour les
activités antidiurétique et vasopressive chez le rat
et la perméabilité a eau de la vessie du crapaud.



Ce principe actif d’origine ectopique s’est com-
porté, 4 la chromatographie, de la méme fagon
que la vasopressine et a fait preuve de la méme
sensibilité 2 ’égard de certains enzymes.

Les éléments actuels militent nettement en faveur
de Ihypothése selon laquelle la substance anti-
diurétique décelée dans certaines tumeurs non
endocriniennes correspondrait 2 ’hormone anti-
diurétique humaine. On fit, récemment, une
nouvelle découverte par I'étude d’extraits d’un
épithélioma pseudo-glandulaire du pancréas, pro-
ducteur d’hormones (MARKsS et coll.??). Deux tu-
meurs distinctes avaient été décelées chezunhomme
de 59 ans présentant un syndrome de Schwartz-
Bartter: un épithélioma primitif des bronches 2
petites cellules, et un épithélioma pseudo-glandu-
laire, également primitif, du pancréas. On a étudié
Pactivité hormonale des deux tissus tumoraux,
I’étude du second ayant abouti 2 des résultats posi-
tifs. Les dosages biologiques de I’extrait 2 ’acide
acétique de la poudre desséchée a 'acétone de la
tumeur pancréatique comprirent I’évaluation quan-
titative de cinq activités particuliérement caracté-
ristiques des hormones neuro-hypophysaires.

Méthodologie

1. L’activité antidiurétique fut mesurée chez des rats
saturés en eau, anesthésiés a I’alcool (JEFFERS et
coll.?; SawyEr1). Les détails de la technique en
ont été décrits (BERDE et CERLETTI*).

Tableau 1: Activités pharmacologiques d’un épithélioma
des bronches 4 petites cellules (mU/mg de poudre desséchée
4 'acétone) et de I'arginine-vasopressine (UI/mg de peptide).
Entre parenthéses figurent les rapports de ces activités en
pour-cent, ’effet antidiurétique étant égal 2 100 % (BerDES®).

Activité
Préparatios
ouptodutt | inhibition [tension artériclle  8RRe
de la diurése (rat)| (rat) (lapine)

Epithélioma
des bronches 2 741 5,6 +0,2 1,3
petites cellules [ (100% +-14%) | (80% +3%) (19%)
Arginine- 400--40 400440 65+8
vasopressine | (100% +10%) | (100% +10%) | (16%4-2%)

2. Llactivité vasopressive fut appréciée chez le rat
anesthésié a I'uréthane, ayant regu, au préalable,
un bloqueur adrénergique, conformément aux
indications de la Pharmacopée britannique 1963¢.

3. Llactivité galactokinétigue fut mesurée chez des
lapines en période de lactation, sous anesthésie 2
’uréthane, sans qu’elles fussent soumises a la res-
piration artificielle, par ’enregistrement de la pres-
sion intramammaire, selon des détails décrits par
ailleurs (BERDE et CERLETTI®).

4. L'effet utérotonique fut étudié sur Putérus isolé
de la rate, dans un soluté isotonique dépourvu
de magnésium, 4 32°C. Les animaux étaient en
cestrus provoqué. Pour de plus amples détails, cf.
BERDE et SAAMELI®.

5. L'effet dépresseur cheg Voisean fut constaté chez
des cogs en coma barbiturique, en accord avec les
recommandations de la Pharmacopée des Etats-
Unis d’Amérique 19504,

Les activités caractéristiques des hormones neuro-
hypophysaires ont été exprimées en unités inter-
nationales (UT) par milligramme de poudre des-
séchée a P’acétone. Elles ont été déterminées par
comparaison au 3éme étalon international pour les
substances ocytociques, vasopressives et anti-
diurétiques, qui contient de I’arginine-vasopres-
sine et de Pocytocine, c’est-a-dire deux hor-
mones neuro-hypophysaires également spécifiques
de P’espéce humaine.

Par ailleurs, afin de s’assurer que les activités
observées étaient bien dues 2 un composé con-
tenant un pont disulfure (S-S), on a éprouvé leur
sensibilité au thioglycolate.

Résultats et discussions

On a pu mettre en évidence un certain nombre
d’activités biologiques de type neuro-hypo-
physaire trés puissantes, du méme genre que celles
de la poudre de neuro-hypophyse desséchée a
PPacétone. Les effets observés étaient morphologi-
quement différents de ceux de I’étalon, c’est-a-dire
de Parginine-vasopressine et de Pocytocine, et
étaient compensés par le thioglycolate.

Le tableau 2 fait état des différentes activités expri-
mées en unités internationales par mg de poudre
desséchée a P'acétone et en pour-cent de effet
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galactokinétique hautement spécifique. En outre,
les activités du facteur neuro-hypophysaire aux
différentes épreuves sont comparées 2 celles des
hormones neuro-hypophysaires connues, ’ocyto-
cine et l'arginine-vasopressine, d’un mélange de
celles-ci a parties égales (1:1), et a celles d’une hor-
mone neuro-hypophysaire présente chez des verté-
brés autres que les mammiferes, I’arginine-vaso-
tocine.

On peut caractériser, ainsi, le profil pharmacologi-
que de Pextrait de la tumeur pancréatique:
activité utérotonique: activité dépressive chez
Poiseau: activité galactokinétique: activité vaso-
pressive: activité antidiurétique = 98:92:100:77:
56.

Ce profil n’est ni celui de P’arginine-vasopressine,
ni celui de P'ocytocine. On a trouvé, a cela,
plusieurs explications:

1. 1l se peut que la tumeur ait synthétisé un pep-
tide de type neuro-hypophysaire n’ayant pas encore
été décelé parmi les espeéces vivantes et ne corres-
pondant 2 aucun des nombreux analogues des hor-
mones neuro-hypophysaires qui, au cours de ces
derniéres années, ont fait 'objet de recherches ou
ont été produits par synthése dans nos labora-
toires (voir p.ex. BERDE et Borssonnas?). L’hor-
mone pourrait donc étre un polypeptide de type

neuro-hypophysaire dont la structure demeure in-
connue.

2. Une hormone neuro-hypophysaire que I'on
trouve cependant chez les vertébrés autres que les
mammiféres, I'arginine-vasotocine, offre une réparti-
tion 4 peu prés semblable des cinq activités phar-
macologiques envisagées. Comme ses activités
galactokinétique et dépressive chez I’oiseau sont
néanmoins prés de deux fois supérieures 4 son
activité utérotonique, il est peu probable que ce
soit cette hormone qui se trouve dans la tumeur,
d’autant plus qu’il faudrait admettre que le tissu
cancéreux a régressé jusqu’a synthétiser un peptide
phylogéniquement «atavique».

3. 1l semble plus probable que la tumeur ait pro-
duit les densc hormones nenro-hypophysaires humaines,
soit arginine-vasopressine et Vocytocine, en proportions
sensiblement égales, comme cela se passe, 2 I’état
normal, pour la neuro-hypophyse. Le profil phar-
macologique d’un tel mélange — dont Peffet pré-
dominant chez 'homme se fait sentir sur la
diurése — serait de 100:100:100:89:89. Ces rap-
ports sont pratiquement ceux que I’on a noté pour
la tumeur pancréatique.

Il est donc trés vraisemblable que la tumeur con-
tenait un mélange d’arginine-vasopressine et

Tableau 2: Analyse pharmacologique d’une tumeur pancréatique. Les activités sont exprimées en unités internationales et

en pour-cent de Ieffet galactokinétique.

Activités ocytociques Activités vasopressives
Substance N . R o P
P teasion artérielle glande mam- tension artériclic inhibition
utérus isol¢ (rar) (poulet) maire (lapine) (rat) de la diurése (rat)
Extrait de tumeur pancréa-
tique correspondant 2 1 mg de 0,5140,05 ~0,48 0,524-0,07 ~0,40 0,2940,03
poudre desséchée a I’acétone 98 % 92% 100 % 77% 56 %
Arginine-vasopressine 1 mg 164-4 6046 6548 400440 — 400440
25% 92% 100 % 613% 613 %
Ocytocine 1 mg 450430 450430 450430 541 541
| 100 9% ‘ 100 % | 100 % 1,1% 1,1%
Activités caractéristiquesd’'un | L 450 L, 450 L. 450 400 400
mélange 4 parties égales 1009 100 % 100 % 899 899
Arginine-vasotocine 1 mg 115415 2854-40 ~210 245415 25035
55 % 136 % 100 % 117% 119%
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d’ocytocine dans des proportions approximatives
de 1:1. Cette explication est encore corroborée par
les résultats de dosages radio-immunologiques
spécifiques de Parginine-vasopressine, entrepris
sur un extrait tumoral et ayant indiqué 0,38 Ul
d’arginine-vasopressine par mg de poudre dessé-
chée a P'acétone.

Quelles que soient les hypothéses qui militent en
faveur de la production d’hormones du type neuro-
hypophysaire par des tissus néoplasiques non dif-
férenciés, I’étude des sécrétions hormonales ecto-
piques aura contribué grandement 4 élargir nos
connaissances de la biologie, notamment de ’acti-
vité de syntheése, de la cellule cancéreuse.
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Le monde scientifique

Murray L. Barr
et la découverte de la chromatine sexuelle

L’épopée d’une science nouvelle commenga par
I’entrée a I'Institut d’anatomie de la Faculté de
médecine de ’Université de ’Ontario occidental,
dirigé par Murray L. Barr, d’un jeune licencié en
biologie, Ewart G. Bertram, maintenant profes-
seur d’anatomie 4 1’Universit¢ de Toronto. Leur
collaboration étroite devait conduire 2 la dé-
couverte de la chromatine sexuelle.

Au cours de son service comme médecin officier
de la Royal Canadian Air Force, Murray Barr
s’était intéressé au probléme de la fatigue en vol
et avait décidé d’étudier, chez I’animal de labora-
toire, les processus fondamentaux de la fatigue des
cellules nerveuses. Il s’apergut qu’une masse
chromatinienne plus volumineuse que les autres
changeait de position 4 Pintérieur du noyau, selon
que les cellules nerveuses se fatiguaient ou que
cette fatigue s*était dissipée. Il observa, en outre,
que cette boule de chromatine était présente dans
les neurones répondant des mouvements de la lan-
gue, chez la chatte, mais qu’elle faisait défaut dans
ces mémes cellules du chat. Cette observation
fondamentale d’une différence d’ordre sexuel des
cellules de P'organisme fut publiée par Barr et
Bertram en 1949.

A ce stade des recherches, on ne pouvait préciser
si la présence d’une masse chromatinienne spéci-
fique a I'intérieur des cellules constituait un phéno-
meéne universel ou si celui-ci se limitait aux chats,
voire a certains types de neurones. Barr et ses col-
laborateurs entreprirent alors I’examen des neu-
rones dans différentes régions du systéme nerveux
et dans d’autres organes du chat. Simultanément,
des cellules d’embryons de chat et de divers autres
animaux furent examinées. Ces travaux furent
menés 4 bien, de 1949 4 1953, par un groupe com-
prenant, outre E.Bertram et L.Bertram, K. L.
Moore, M.A.Graham, H.Lindsay, R. Prince,
R. A. Haggar, Y. Crouch, B. Schurman et P.
Mylle. Ces investigations détaillées et laborieuses
permirent de constater qu’une différence de struc-
ture, en fonction du sexe, apparaissait dans les cel-
lules de ’embryon du chat 19 jours déja apres la
conception et qu’elle existait dans les divers tissus
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de ’ensemble des animaux examinés, a Pexception
des rongeurs.

Par ces études, on obtint nombre de détails sur la
chromatine sexuelle. Il s’agit d’une marque des
cellules des sujets femelles, son diameétre est d’en-
viron 1 micron et elle est facilement visible au
microscope optique habituel 4 un fort grossisse-
ment. Le corpuscule de chromatine sexuelle se
localise en regard de la face interne de la membrane
nucléaire. Ses propriétés de coloration montrent
qu’il contient de Pacide désoxyribonucléique
(ADN). De toute évidence, la présence ou I’ab-
sence de ce corpuscule est liée 2 I’existence d’une
paire de chromosomes sexuels XX ou XY.
L’expérimentation animale étant suffisamment
avancée, on put aborder I’étude des cellules
humaines. Ce fut la tiche de K. L. Moore, actuel-
lement professeur d’anatomie 4 PUniversité de
Manitoba, et de M. L. Barr. Ils s’apergurent trés
vite que les cellules de I’homme, comme celles
de nombreuses autres espéces, présentaient aussi
une différence de structure suivant le sexe. Ils
furent amenés, également, dans le cadre de leurs
travaux, 4 examiner une série de tumeurs. L’obser-
vation la plus intéressante fut celle de la présence
de chromatine sexuelle, donc d’une caractéristi-
que féminine, dans les cellules des tératomes, méme
au cas ol la tumeur dépendait d’un organisme
masculin.

Vers 1953, A.Ham, W. Dafoe et W. Kerr, de
Toronto, firent remarquer 2 Barr la possibilité
d’employer ce «marqueur» cellulaire pour étudier
les patients montrant des anomalies de développe-
ment du tractus génital. En clinique, il fallait pou-
voir faire appel 4 une épreuve simple. Moore,
Graham et Barr mirent au point une épreuve par
biopsie cutanée; on la simplifia ensuite en raclant
des cellules de la muqueuse buccale, technique du
frottis buccal qui depuis s’est largement répandue.
L’étude de la chromatine sexuelle a montré que les
hermaphrodites femelles possédaient cette masse
chromatinienne dans leurs cellules, comme des
femmes normales, contrairement aux hermaphro-
dites miles, qui se comportent 4 cet égard comme






Canada, principalement comme conseiller médical
des services de recrutement. Durant deux ans, il
préside le service de la santé de la R.C.AF.
Londres.

1l regagne I’Université de 1’'Ontario en 1945, se
lance dans des travaux de cytologie et décide de
poursuivre une carriére universitaire. Nommé
successivement professeur d’anatomie en 1951,
directeur du nouveau service d’histologie en 1953,
et directeur de I'Institut d’anatomie en 1964, il
renonce a cette charge en 1967, afin de pouvoir
se mieux consacrer 2 la recherche et 3 Ienseigne-
ment.

Le professeur Barr est membre de nombreuses
sociétés savantes, dont I’American Association for
the Advancement of Science, I’American Associa-
tion of Anatomists, P American Society of Human
Genetics, ’Anatomical Society of Great Britain
and Ireland, I’ Association for Research in Nervous
and Mental Diseases, I’Association canadienne des
anatomistes, qu’il préside de 1959 i 1960, la
Société canadienne de neurologie, la Société cana-
dienne de biologie cellulaire, la Société canadienne
de recherches cliniques, la Société de génétique du
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Canada, la Ontario Psychiatric Society and Tera-
tology Society. Il est aussi I’auteur de quelque 90
publications.

Murray L. Barr se vit attribuer de nombreuses
marques d’honneur, en témoignage de ses travaux
originaux sur la chromatine sexuelle et les troubles
du développement chez Phomme. 1l regut le prix
de Ia Société canadienne de gynécologie et d’obsté-
trique en 1956, le Papanicolaou Arvard de I’ Ameri-
can Society of Cytology en 1964, le prix Maurice
Goldblatt de cytologie de I’Académie inter-
nationale de cytologie en 1968, et porta, en 1962,
la médaille de ’American College of Physicians.
11 fut nommé, par ailleurs, membre de la Société
royale du Canada en 1958, «fellow» de I’ American
College of Physicians en 1965, et «honorary fel-
low» de I’American Society of Gynecology en
1966. 11 donna, en outre, des cours au College
royal des médecins et chirurgiens du Canada en
1959. En 1966, Murray L. Barr fut promu au grade
de docteur en médecine honoris causa de 'Uni-
versité de Bile.

Marié en 1934 avec Ruth King, de I’Ohio, le pro-
fesseur Barr est pere de quatre enfants.



Il y a cinquante ans

Il y a cinquante ans, en 1919,

on envisagea, en fonction des altérations pathologiques de I’électrocardiogramme, de poser le diagnostic de
la thrombose coronarienne et d’obtenir d’éventuelles données sur la localisation de P'infarctus. HERRICK
J.B.: Thrombosis of the coronary arteries. J. Amer. med. Ass. 1919, 72, 387.

on qualifia le composé alimentaire hydrosoluble agissant contre le scorbut de «water-soluble C factor»,
Pemploi de la lettre C s’étant perpétué dans le terme de «vitamine C». DrummonD J. C.: Note on the
role of the antiscorbutic factor in nutrition. Biochem. J. 1919, 13, 77.

fut constaté que les capillaires se dilatatient dansle musclesstrié, au travail, par rapport a ’état de repos, et que
le nombre de capillaires ouverts par unité de surface était fonction du métabolisme musculaire. KroGH
A.: The number and distribution of capillaries in muscles with calculations of the oxygen pressure
head necessary for supplying the tissue. /. Physiol. 1918/19, 52, 409.

fut établie I'entité du syndrome de la métropathie hémorragique. SCHRGDER R.: Die Pathogenese der
Meno- und besonders der Metrorrhagien. Arch. Gynik. 1919, 110, 633.

furent publiées des études approfondies de la valeur nutritive du grain de froment et de ses constituants,
et fut abordée, dans le cadre des notions alors nouvelles du réle des vitamines dans I’alimentation, la
question de Pimportance du degré de mouture. OsBoRNE T.B., MeNDEL L.B.: The nutritive value
of the wheat kernel and its milling products. J. biol. Chem. 1919, 37, 557.

fut déterminé Peffet des hormones sexuelles sur la croissance tumorale. LoEs L.: Further investigations
on the origin of tumors in mice. /. med. Res. 1919/20, 40, 477.

on prona le traitement du rachitisme par le rayonnement ultra-violet artificiel. HuLpscrinsky K.:
Heilung von Rachitis durch kiinstliche Hohensonne. Disch. med. Wschr. 1919, 45, T12.

fut envisagé le diagnostic radiologique de P'ulcére duodénal. AkerLunD A.: Réntgenologiska duo-
denalobservationer. Hygiea (Stockh.) 1919, 81, 449.

parut un important travail complémentaire sur le choc histaminique. DAL H.H., LambLaw P.P.:
Histamine shock. J. Physiol. (Lond.) 1919, 52, 355.
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Il y a cent ans

Il y a cent ans, en 1869,

fut réussie, pour la premiére fois, "opération qui consiste 2 déposer de petits greffons épidermiques sur
un tissu granuleux sain, aboutissant A la cicatrisation de tout le territoire cutané 1ésé; c’était le début
de I'ére prometteuse de la greffe épidermique libre, voire de la greffe libre de la peau. REVERDIN ]. L.:
Grefle épidermique. Bull. Soc. Chirurgie Paris 1869, 10, 511,

on chercha a déterminer Iorigine de certaines variations périodiques de la tension artérielle, les ondes
de Traube-Hering, dont on nota qu’elles étaient en rapport avec la respiration, qu’elles dépendaient du
systeme nerveux central et qu’elles étaient provoquées par des réactions vasculaires. HERING E.: Uber
den Einfluss der Athmung auf den Kreislauf. Erste Mitteilung: Uber Athembewegungen des Gefiss-
systems. Sizzungsber. d. Kais. Akad. Wiss., Wien, 1869, 60, 11. Abt., 829.

fut décrit un pléthysmographe adapté au bras, servant 2 I’étude des phénoménes circulatoires. Fick A.:
Die Geschwindigkeitskurve in der Arterie des lebenden Menschen. Untersuch. aus dem Physiol. Lab.
d. Zirich. Hochschule, 1869, 1. Heft, p. 51.

on observa, sur le mésentére du cobaye, des mouvements périodiques des vaisseaux lymphatiques et,
connaissant I’existence de valvules dans ces vaisseaux, on leur attribua un réle important dans le maintien
du courant de la lymphe. HeLLER A.: Uber selbstindige rythmische Contractionen der Lymphgefisse
bei Siugethieren. Zb/. med. Wiss. 1869, 7, 545.

fut construit un collecteur d’énergie, connu aujourd’hui par le nom d’«intégrateur», servant aux études
de physiologie musculaire. Fick A.: Experimenteller Beitrag zur Lehre von der Erhaltung der Kraft
bei der Muskelzusammenziehung. Untersuch. aus dem Physiol. Lab. d. Ziirich. Hochschule, 1869,
I. Heft, p. 1.

on étudia le role du voile du palais dans la formation des sons. PassavanTt G.: Uber die Verschliessung
des Schlundes beim Sprechen. Arch. path. Anat. 1869, 46, 1.

fut créée une importante revue d’ophtalmologie qui parut en allemand et en anglais. Knarr H.,
Moos S.: Archives of Ophtalmology and Otology. Wood & Co., New York, et Miller’sche Hof-
buchhandlung, Carlsruhe, 1869.

fut établie, par des études du phénomene de copulation de la grenouille, notamment par I’analyse du
réflexe de coassement, la notion de P’inhibition des réflexes par des centres supérieurs, et celle de
la levée de cette inhibition par Pinactivation de ces centres. GoLrz F.: Beitrige zur Lehre von den
Functionen der Nervencentren des Frosches. Verlag A. Hirschwald, Berlin, 1869.

on découvrit, par des études sur I’extrémité postérieure de la grenouille, pour lesquelles du soluté de
chlorure de sodium 2 0,6% se révéla étre un milieu particuliérement favorable, que le glycogéne était
un constituant normal du muscle, dont le taux diminuait au cours de la contraction musculaire. Nasse
O.: Beitrige zur Physiologie der contractilen Substanz. Pfligers Arch. ges. Physiol. 1869, 2, 97.
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