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Epilogue : argumentaire

Un siécle aprés son apparition (1906-2012) la maladie d’Alzheimer reste énigmatique,

progressive et incurable.

La fédération européenne de neurologie fait le constat de cet échec (Stockholm, 16°™ congres).

£ Monde article suivant
En bref

15 septembre 2012
Maladie d'Alzheimer : des espoirs décus

Stockholm, eavoyée spéciale
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<& de vastes essais cliniques. II en est ainsi du bapinenzumab, un médicsment en phase finale
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la Fédération earopéenne des sociétés de neurologie (EFNS) i Stockholm (Suade).

La reconnaissance de ce revers léve enfin ’hypothéque d’une erreur prolongée d’orientation
consistant a attribuer a des protéines cicatricielles le décés des neurones qu’elles remplacent ; ¢’était

confondre ’effet et la cause, le corbillard et le cadavre.
La voie est enfin ouverte pour reprendre le probléme en commengant par définir la pathogénie

limbique d’une maladie dont la progression est effrénée.

Selon I'un des vice-pre-
sidents de I’Association Alzheimer,
Bill Thies, « nous sommes tout prés
d’une épidémie mondiale ». A
moins d’un traitement miracle. le
nombre de malades devrait quintu-
pler dans les cinquante prochaines
années et le nombre de personnes
touchées dans les pays en dévelop-
Eement devrait étre multiplié par

uit

NEO-CORTEX
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Avec I’4ge, tous les organes constitutifs de notre organisme perdent des cellules ; c’est le classique

“appauvrissement sénile des parenchymes”
Le cerveau ne fait pas exception mais sa partie limbique a présenté en 1906 une raréfaction

neuronale prématurée imprévue aboutissant a la démence. C’est I’ Alzheimer.
Quel est le facteur ayant introduit brusquement, massivement et inexorablament cette maladie

dans le groupe restreint des sujets a risque.

e Ce facteur n’est pas génétique car il eut fallu que le génome d’une fraction de la population ait

simultanément varié en 1906.
11 est donc acquis.

e La maladie ne peut s’exprimer histologiquement qu’a la présenescence parce que toute perte
neuronale chez I’individu jeune est compensée par la réserve neuro-blastique quiescente locale.

PRECIS
D'ANATOMIE
PATHOLOGIQUE

Gustave ROUSSY

Une blessure cérébrale pratiquée chez un animal jeune n’est suivie
d'avcune gliose ; toute perte de substance est définitive et n'est point

comblée par la glie néoformée.

" La plupart des tissus de I'orga- Ces obser-

pisme sont en constant renouvelle-
menl, comme Ja moelle osscuse et
la peaw. Le tissu nerveux cérébral
et de la moclle épiniére était cons-
idéré, depuis la fin du siécle der-
nier, comme l'exception & cette ré-
gle. C'est pourquoi la découverte
de Samuel Weiss et Brent Reynols
{(University of Calgary, Canada),
publiée cette semaine dans Scien-

. ce du 27 mars, est Si surprenante.

vations conduisent & 1a conclusion
suivante: il persiste, dans le cer-
veau adulte de mammifére, un pe-
tit contineent de cellules souches
puisque capables de donner nais-

sance, a 1a fois 3 des cellules de la

neuroglie et @ des neurones, mais

qui sont dans un éat quiescent.

Impact Médecin - 30-111-62

e Cette traduction histologique tardive de la maladie en masque 1’évolution muette pendant une
ou plusieurs décennies avant sa manifestation clinique.

‘ Au cours de cette période muette, on peur tout au plus définir les groupes a risque ‘
caractérisés par une hypoplasie innée ou acquise du stock-souche (démences familiales,
l hypothyroidie, trisomie, traumatismes craniens) J
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e L’évolution centrifuge de la lésion limbique accroit et diversifie I’expression clinique de la
maladie jusqu’a ce que soit concerné le néo-cortex avec pour conséquence la démence.

Les Iésions touchent ge fagon préfé-
renticlle le systéme limbique, mais
aussi le néocortex (particuliérement les
aires associatives pari€to-temporales,
occipitales ¢t préfrontales), ainsi que

certains noyaux sous-corticaux.

FM N300 - 23 MARS 1994

A mesure que |a maladie se
développe, les cellules présentes dans les zones
du cerveau responsables defa mémoire et dela
connaissance sant progressivemnent détruites.
Oflice des publications officielies
des Communautés européennes
FISR 04/418 ©OCommunautés européennes 2006

Le probléme a résoudre est donc de définir la nature du facteur déclenchant la maladie en 1906.

Le systéme limbique, initiateur de 1’ Alzheimer, est la couche cérébrale archaique qui régit la vie

émotionnelle et la religiosité.

Neurophysiologie

La vie émotionnelle et la croyance dépendent du
systéme limbique.

De sorte que le cerveau archaique active la zone
frontale qui régit nos activités rationnelles mais nos
raisonnements sont impuissants a interdire l'activité
du cerveau limbique.

Le lobe préfontal, celui de l'intelligence concep-
tuelle, peut refouler ou dévier les signaux limbiques
mais aucun raisonnement ne peut aboutir a leur
désinscription.

LE SYSTEME LIMBIQUE OU S'IM-
PRIMENT LES CROYANCES.

Cercle limbigue

Science et vie
1979 n°® 736
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L’organogenése neuronale se réalise progressivement avec une maturation en fonction de I’age.

Maturation neuronale Encyclopédie médico-chirurgicale
en fonction de l'age. Pédiatrie tome Il
Mois fetaux Mais de la 12année
«[s[e[7]e]s]10 :[:[3[:]5]5[1[5[9 [io]n]1z] 2ans 3ans 4ans Tans 10ans  0ans  Mans  au dela

Cycles de myélinisation : 'épaisseur et le longueur des trainées sombres indiquent la progression dans l'intensité
de la coloration et la densité des fibres myélinisées.

38

Au cours de cette période dite d’apprentissage le cerveau limbique est éduqué et stimulé par le
milieu extérieur.

Les diverses fonctions non sollicitées 4 temps présentent un

risque d’inadaptation ou d'involution  conformément 2 la

régle de Lorenz selon laquelle ** ce qui estinné en tant que

2 2 isposition ne s’accomplit dans sa forme achevée qu’a la ren-
2 & contre de [’apprentissage ou de stimulations variées dn milien

N extérieur ”

La suppression de I’apprentissage a pour consé-

quence une hypoplasie des sites concernés au terme de
1 1 I by 13 b1 » ) » 1]
Localisation des structures cérébrales I’organogenése : “aprés I’heure, ce n’est plus I’heure ”.

implipuées dans 'apprentissage  (en
hachure : le systéme limbique)

Parmi ces sites, celui de la réligiosité se caractérise par une inscription génétique lui conférant le
caractére de facteur dominant indélébile, dont la pérennité est confortée par le sens univoque des
communications nerveuses qui se font du cerveau limbique au néo-cortex.

Les sites fonctionnels étant correlés, la défaillance de I’un au cours de I’organogenése déséquilibre
I’homéostasie du systeme limbique qui aboutit & la démence quand est atteint le néo-cortex.

- Durant le développement, Neurogenése et apprentissage En résumé
des réseaux neuronaux fonction- to o fype do plastih, Is nou hao, tient 70Ut au long de notre vie, nous nous ser-

nels s'établiss i
e Cette st st .l 2SS des reatons s ténues aveo Iapprentisags, YOS Je 12 plastoté de noto cerveau 2
§ S comme le démontrent des expériences chez le rat, "t Insu. Nos neurones disparaissent

dprofram:nme pré‘as. Lincidence L'apprentissage augmente la survie des aux neu. 1@ Vitesse de 5% plar décennie. Fort heu-
5 LT ST DD nREmENIANX rones formés dans la partie spécifique de I'hippocampe. Feusemant. oty iellissant nous auginen-

est déterminante. Et inve t, | ue la neurogenase est expérimenta- tons le nombre de connexions synaptiques.

’ : Méme a un age avancé, la plasticité neu-
lement empéchée, I'apprentissage est perturbé. s
P ronale est présente, laissant des possibi-

lités au cerveau de se régénérer.
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ta stimulation cognitive précoce et intense apportée par I'éducation créerait une
réserve cérébrale en augmentant le nombre de neurones et de synapses. Dans 1a suite
de la vie, un entretien intellectuel régulier et varié permet de maintenir la réserve
cognitive dans le temps.

Si le cerveau a été fortement stimulé auparavant, les ressources cognitives compen-
sent I'installation des lésions cérébrales qui alterent la réserve cérébrale. Lorsque la
maladie fait irruption dans le décours naturel de la vie et qu'elle a en face delle des
connexions synaptiques d'une grande stabilité et d'une forte diversité, s'instaure alors

une plus grande tolérance aux Iésions dégénératives. )
Mireille Peyronnet

T

PATHOGENIE LIMBIQUE

Dans des conditions normales le patrimome neurcblastique assure la normalité des
fonctions cérébrales jusqu'au terme de la longévité. Son tarissement avec 1'dge se traduit
per une involution lacunaire progressive et cumulative sans rupture avec le réel.

Par contre, son tarissement prématuré aboutit 4 une atrophie cfrébrale qui atteint la
formation la plus enciennement organisée, le systime limbique, détenant la mémoire
sémantique. La désagrégation de cette mémoire fondamentale a pour conséquence la perte des
repéres qui amarrent la personnalité de 'individu 4 une réalité révolue et non reproductible.

C'est I'Alzheimer qui, comme le cancer, exprime cliniquement un processus lucnt
depuis une ou plusieurs décennies et qui restze muet tant que la compensation
cellulaire reste opérante.

L’atrophie limbique, initiatrice de I’ Alzheimer, résulte d’une décision administrative.

Sous la III** république, un cortége de lois et de réglements boute hors de France 265
congrégations religieuses, interdisant 1’enseignement religieux dans les institutions publiques et
fermant 16 000 écoles catholiques.

Instruction religieuse : depuis la loi de 1882. elle ne peut étre donnée
dans les écoles primaires.

A partir de mai 1877, les républicains combattent
FEglise et 'éducation religieuse. 1879 (9-8) loi obligeant
les départements 4 entretenir une école normale d’instito-

trices.
1882 (28-8) loi
Jules Ferry (5-4-1832/17-3-93) - instruction primaire obli-
gatoire de 7 3 13 ans, T'école publique devenant neutre
et gratuite ; I'instruction morale et civique remplace I'en:
seign. religieux

Or, la loi de 1882 concerne précisément la fraction d’4ge correspondant a la période infantile
d’apprentissage fonctionnel de la fonction de religiosité.

Il en résulte une hypoplasie du constituant limbique dominant.

Cette carence n’a pas de traduction histologique tant que subsiste la réserve neuro-blastique.

Mais, avec I’4ge, le classique “appauvrissement sénile des parenchymes” a pour conséquence

d’anticiper le tarissement histologique et fonctionnel du cerveau limbique qui induit et caractérise
I’ Alzheimer.
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Cette pathogénie rend compte des données étiologiques et cliniques :
- le facteur initiateur procéde de ’acquis résultant d’une décision administrative et non de l'inné

- il est de ce fait d’emblée actif sur une large population

- son expression apparait aprés des décennies cliniquement muettes

- son incidence prédomine dans I’aire géographique frangaise sous |’emprise du positivisme (4. Comte)
- elle frappe les pays industrialisés en fonction de leur développement.
- Dans une méme ethnie et a égalité d’dge, la fraction respectant ['apprentissage de la fonction

religieuse bénéficie d'une minorité d’incidence.

En conclusion, le Congrés de Stockholm (2012) vient de déboucher sur la nécessité de ré-orienter

la recherche.

La nouvelle voie sort du domaine biologique et déborde sur le territoire sociologique.

Cette responsabilité partagée est d’abord de mettre en garde du risque alzheimerien les pays en-

core indemnes accédant a la modernité.

a maladie d'Alzheimer
touche déja les pays indus-
trialisés et elle va frapper de
plein fouet dans les années
a venir les pays en développement.
« Nous sommes tout prés d'une épi-
démie mondiale », a souligné I'été
dernier I'un des vice-présidents de
I'Association Alzheimer, Bill Thies,
devant les spécialistes réunis a
Washington pour le congrés mon-
dial sur cette maladie incurable.

BlOsciences 2001

Monde

en millions de cas

Source :
Alzheimer's
Disease
International

La progression exponentielle actuelle de I'incidence alzheimerienne interdira a court terme les

tergiversations.

Il s’imposera I'évidence qu'atrophier une fonction au cours de son organogenése est

une aberration biologique et que rendre obligatoire, dans les pays industrialisés, une

éducation publique génératrice d’Alzheimer pose un grave probléme sociologique.
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IKditorial

Atheérosclérose et cancer : méme combat !

Il apparait de plus en plus évident que 'environnement joue un réle tres important dans la genése de Uathérosclé-
rose comme nous | avons développé dans plusieurs éditoriaux successifs. Il joue également un réle essentiel pour
les cancers et trés curieusement (et heureusement) les facteurs de risque responsables sont souvent les mémes dans
ces deux principales causes actuelles de mortalité.

A tout seigneur tout honneur, le tabac est au premier rang, responsable a lui seul de plus de 70 000 morts par an
enn France, par accident vasculaire (infarctus, artérites périphériques, accidents vasculaires cérébraux) et par can-
cer (non seulement cancer des bronches et du laryrnx mais aussi vessie, pancréas...) ; toutes localisations réunies,
le tabac double le risque de cancer.

La nutrition joue également un role extrémement important.

I’alcool est un dangereux dénominateur commun : sa responsabilité est grande dans I'hypertension artérielle, les
accidents vasculaires cérébraux ; en association au tabac, il est le facteur de risque principal des cancers des voies
aerodigestives supérieures (pharynx et surtout esophage).

Le role du sel dans la genése de hypertension est un élément bien établi sur les données épidémiologiques, bio-
chimiques et expérumentales. Il intervient également dans le cancer de I'estomac pour lequel il constitue un impor-
tant factenr de risque. Les pays ot la ration journaliére de sel dépasse 15 g/jour ont une mortalité élevée pour cette
localisation cancéreuse (Japon, Corée, Colombie, Chine, Autriche, Italie) ; la fréquence est beaucoup plus gran-
de que pour les pays oul la consommation est moindre (Hollande, Belgique, France, etc.). Depuis le début des
années soixanite-dix, la ration de sel a diminué dans ces pays avec secondairement diminuiion de la mortalité par
cancer. Les courbes de mortalité par ce type de cancer décroit actuellement partout dans le monde, parallélement
a la réduction de la ration salée. Cette réduction de Uapport salé semble consécutive aux progrés de la conserva-
tion des aliments par le froid ces cinquante derniéres années et également a la diminution de consommation de
pain et de pommes de terre (fout particulierement les frites), Il v a une étroite relation, dans les divers pays et dans
le temps, entre la fréquence des cancers de 'estomac et les accidents vasculaires cérébraux, principale complica-
fion de ['hypertension artérielle.

L’exces d’apport calorique (et son corollaire, I'obésité), de méme que des apports lipidigues trop importants,
sont indiscutablement, avec ['hypertension artérielle (le sel) et le tabac (principalement la cigarette), un des trois
grands facteurs de risques vasculaires. On sait maintenant que ¢’est principalement le déséquilibre en acides gras
saturés et non saturés avec exces des preniiers, qui est en cause dans la genése de ['athérosclérose, vraisemblable-
ment par Uintermédiaire des modifications du métabolisme des prostaglandines induit par cette modification,
avec, secondairement, alterations des fonctions plaquettaires. Mais cette surcharge calorigue alimentaire globale
est ausst un facteur retrouvé a l'origine de tous les cancers et principalement les cancers du sein, du colon et du
pancréas. La encore, ce sont les apports excessifs en graisses saturées qui sonf en cause, comme le souligne un
travail récent du New England J. Med. (1986, 315 : 1629-1633) | il existe une corrélation entre la cholestérolémie
et le risque de cancer colo-rectal, principalement chez I'homme, avec un risque relatif d’environ 1,70 lorsque se
frouve associées une cholestérolémie supérieure 4 6,5 mmol et des béta-lipoprotéines supérieures a 2,2 g/l. Ce role
cancérigéne d’'un régime riche en graisses saturées a pour mécanisme vraisemblable une excrétion excessive de sels
biliaires et leur influence carcinogénétique a Uintérieur du tube digestif.

Ce role nocif des sels biliaires explique inversement action préventive des régimes riches en fibres végétales vis-a-
vis des cancers coliques. Ces régimes riches en végétaux, ont également une action protecirice vis-G-vis des acci-
denis par athérosclérose, car ils réduisent 'hypercholestérolémie, hyperglycémie post-prandiale et par leur ap-
port important en potassium, ils exercent une action antihypertensive. Les régimes riches en végétaux ont égale-
ment le mérite d’apporter des éléments protecteurs vis-a-vis de la carcinogéneése, tels le béta-caroténe, la vitamine
C, la vitamine E (rdle des anti-oxydants).

Pour les cancers du sein, des phénoménes identiques ont été décrits par les épidémiologistes, bien que le poids des
facteurs nutritionnels soit peu imporitant par rapport aux facteurs endocrines. Plus que les apports lipidiques, ¢’est
essentiellement la surcharge pondérale globale qui semble responsable, surtout lorsqu’elle existe aprés la méno-
pause, vraisemblablement en rapport avec les taux d’estrogénes libres contenus dans les tissus adipeux mammai-



res. Il en est de méme pour le cancer de la prostate : les mortalités des cancers du sein et de la prosiate dans diver-
ses parties du monde apparaissent d’ailleurs étroitement corrélées.
Les facteurs de risque de cancer du pancréas sont encore mal connus ; plusieurs éléments semblent en cause tels
Palcool, le tabac, les graisses saturées et peut-étre également, mais a un moindre degré, le café | la encore on re-
trouve les facteurs de risque vasculaire. Le café peut étre également considéré comme un facteur de risque vascu-
laire, étant a Uorigine d'une tachycardie avec élévation tensionnelle et d’une hypersécrétion de rénine-angiotensi-
ne, ainsi que d'une hypercholestérolémie, lorsque sa consommation est importante, dépassant cing tasses de café
par jour. Dans ces conditions, il y a risque d atteinte coronarienne avec un risque relatif de 2,5 par rapport aux
RO CONSOMUIALEUTS.
Toutes ces données épidémiologiques sont concordanies et elles ont d’autant plus de poids qu’elles sont également
 confirmées par certaines données expérimentales. Ainsi, on peut considérer actuellement qu'un pourcentage im-
portant de cancers et d'accidents vasculaires graves sont liés a des facteurs nutritionnels.
Or, ces deux groupes d'affection sont actuellement en France, et de trés loin, la principale cause de mortalité.
Dans les dernieres statistiques de 'INSERM (1984) pour une mortalité globale de prés de 600 000/an, il 'y a prés
de 200 000 accidents vasculaires et plus de 130 000 cancers ; ainsi, 0 eux seuls, accidents vasculaires et cancers re-
présentent prés de 60 % de la mortalité globale ! Plus de 75 % des cancers et plus de 50 7o des accidents vasculai-
res sont liés, comme nous I'avons vu, a des facteurs d’environnement. Si l'on tient compte d’une morbidité encore
plus importante, on imagine sans peine le coiit social de ces deux groupes d’affection et on peut immédiatement
metire en face et en balance la possibilité d’une action préventive puisque les facteurs d’environnement jouent un
role essentiel. Tres heureusement, les facteurs responsables de Uun de 'autre de ces accidents sont le plus souvent
les mémes et action préventive sera donc simultanée, si elle est possible. Ainsi, les responsables sont bien identi-
fiés et il semble théroriquement simple de les écarter puisque ce sont avant tout le tabagisme et les facteurs nutri-
tionnels résultant le plus souvent d’habitudes sociales et familiales qui se sont installées au fil des années.
L arrét du tabagisme est toujours facile a conseiller mais beaucoup plus difficile a réaliser ; en fait, le véritable
probléme est d'empécher Uinstauration du tabagisme, ce qui ne pourra étre fait que s'il existe une volonté politique
d’agir des 'enfance, et en particulier dés I'école, comme cela est en train d’étre réalisé dans certains pays scandina-
ves qui préparent pour 'an 2 000 une génération sans tabac.
Pour le facteur nutritionnel, la solution est également théoriquement simple puisque ce sont essentiellement U'exces
calorique global, les apports trop importanits en alcool, les régimes trop riches en graisses saturées et trop pauvres
en fibres végétales qui sont responsables. Tout ceci résulte de modifications progressives el récentes de notre type
d’alimentation, qui se sont produites en un siécle environ, avec enrichissement progressif de la ration en sucres
d’absorption rapide, en graisses d origine animale (lait, viande) avec simultanément diminution de la consomma-
tion de végétaux. La encore, il est possible mais difficile de lutter contre des habitudes prises dés U'enfance ; c’est
par une action préventive qu’une solution pourra étre apportée, mais la décision ne peut étre que politique en ins-
taurant des le plus jeune dge une éducation sanitaire : ¢’est des 'école (role qui serait 6 combien imporiant de la
nutrition dans les cantines scolaires !) que pourront progressivement étre transformées des habitudes nutritionnel-
les qui s'avérent extrémement néfasies.
Mais ces mesures son! pour 'avenir et elles seront toujours difficiles a metire en place. Elles ne supprimeront pas,
bien entendu, le risque génétique, C’est pourquoi 'approche nouvelle de ce probléeme, par A. Gernez, dans ce
méme numéro, parait trés originale et trés importante. Proposer pour I'athérosclérose des thérapeutiques antimi-
totiques, parait trés séduisant, d'autant que ['effet antiathéroscléreux de la colchicine a récernment éteé veérifié expe-
rimentalement. (G. Lagrue et coll. Effect of colchicine on atherosclerosis. Clinical and Biological studies. Clin.
Physiol. Biochem 1983, 3 : 221-225).
Ainsi, cancer et maladies vasculaires sont favorisés dans un pourcentage trés important de cas par des facteurs
exogeénes liés & notre environnement et qui, le plus souvent, dépendent essentiellement de notre volonté. Mais c est
un probleme d’éducation sanitaire trés difficile car il se heurte a des habitudes anciennes qui ont été prises au fil
des générations et des années. Un temps certainement long sera nécessaire si I’on veut réussir a modifier ces com-
portements dont la nocivité est pourtant maintenant bien établie ; il y a actuellement un hiatus extrémement in-
portant entre la connaissance épidémiologique et scientifique des phénoménes nocifs et l'application pratique qui
est loin d’étre encore réalisée. Mais la voie est ouverte. C'est aux décideurs de prendre les mesures nécessaires.

G. Lagrue

Hépital Henri-Mondor
04010 Cretell



Cancérisation athéromateuse

AT

IEROME

La pathologie et la cytologie entretiennent depuis prés d’un siécle un dialo-
gue de sourds sur Porigine de la lésion athéromateuse.

Le pathologiste l1a situe dans I'intima artérielle ou il constate la lésion ; le cy-
tologiste, qui analyse cette Iésion, la situe initialement dans la média. De sorte
que 'etudiant incrimine 'intima ou la média selon I'examinateur qui I"inter-

roge.

De ce divorce amiable resulte une stérilité qui se traduit par I’échec de toutes
les procédures préventives, dont la plus spectaculaire est celle de Framingham.

La situation ne peut étre debloquée qu’en défi-
nissant une fois pour toutes les caracteres de la
tesion 1nitiae,

Pour les auteurs anciens, a I’ére miCroscopi-
que, cette lesion a toujours éte caracterisee par
la degénérescence des fibres musculaires de la
media. La lesion mitiale est une tumeur myocy-
taire. Les procedes modernes d'investigation ont
contirmé ce point de vue.

Cette tumeur est-elle benigne ou maligne 7 A
I’evidence, elle est maligne. Comme tous les
cancers mesenchymateux, elle se particularise
par un remaniement anarchique des structures
sans anomalies nucleaires caractérisées. Elle est
constituee de cellules musculaires lisses, consti-
tuant la filiation monoclonale d une cellule mu-
tee (Banditt). Elle n'est pas délimitée mais rompt
ses assises avec ascension des cellules dans 'in-
tima puis migration dans Padventice. Ses cellu-
les subissent une involution qui réduit leurs di-
mensions et devie leur metabolisme avec sécre-
tion de collagene. Leur potentiel metastatique
est ntul du tait de la lenteur cinetique qui est con-
forme a la cinétique sarcomateuse de I'adulte
dont la courbe végétative requiert un minimum
de 15 années pour accéder a la masse métasta-
sante, delai qui doit étre suivi d’un délai simi-
laire pour que la métastase s’exprime ; la cellule
migrante ne trouve d’ailleurs pas dans le cou-

rant sanguin et les organes rétentionnels de me-
tastases le biotope hypoxique qui est celui de la
media originelle.

Soumise au critére de fluorescence par HPD,
la plaque athéromateuse présente experimenta-
lement une positivité qui signe sa nature cance-
reuse (Spears, Serur).

La lesion initiale est donc une cancérisation
myocytaire de la media artérielle, un léiomyo-
sarcome, Le développement ultérieur de cette lé-
sion comporte des inclusions lipidigues, des suf-
fusions hémorragiques que favorise la fragilite
de la vascularisation tumorale et finalement une
consequence occlusive qui résulte du grossisse-
ment de la tumeur et de ses inclusions inertes.

Epidemiologie
L’epidemiologie atneromateuse est la méme
que celle de la cancérisation génerale, dont elle

est une composante. Mémes ages, méme préva-
lence masculine, méme progression.

Pathogenie

La pathogenie athéromateuse est 1a méme que
celle qui conditionne toute autre cancérisation.
Elle procede soit d'une surcharge fonctionnelle

Tenstologie, no 13, février-mars 1987
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Figure 1 — Dilatation des parois artérielles en fonction de
fa pression interne (d’apres Lovati Evans)

Le graphique emprunté a4 Lovati-Evaus résume les données de
Bramwell et Hill sur {"extensibilité des parois artérielles. Les abs-
cisses indiquent les pressions internes en millimétres de Hg. Les
ordonnées donnent lés augmentations de calibre de |'artére en
pourcentage de la surface de section pour une pression nulle, On
peut voir que la dilatation des artéres devient extrémement faible
lorsqque la pression continue a croitre au-dela de 120 millimétres
Hg,

prolongée d’origine sanguine, soit d’une sur-
charge fonctionnelle de nature artérielle, soit de
facteurs adjuvants de la promotion cancereuse.

1 - Surcharge d’origine sanguine

L.a média artérielle comporte des fibres élasti-
ques qui absorbent les variations de pression de
Pondée systolique et des fibres musculaires qui
régularisent le débit sanguin dans les organes.

Le potentiel de dilatation élastique de la paroi
artérielle est limite (figure 1). Au-dela d’une
pression sanguine de 170 mm Hg, ce potentiel
s'effondre et les fibres musculaires prennent en
charge, en plus de leur role de régulation de ['ir-
rigation des organes, la régulation des varia-
tions systoliques de pression. Cette suppleance
constitue une surcharge fonctionnelle qui est
permanente chez le sujet hypertendu. Il en re-
sulte une athérogénése myocytaire d’autant plus
rapide que ['hypertension est précoce ou dune
valeur elevee.

Si par contre elle s’'instaure tardivement, son
effet athérogéne régresse. Le vieillard, dont le
débit sanguin baisse de 20 % dans les territoires
cardiaque et cerébral et de 40 a 60 % dans les
territoires viscéraux, allége de ce fait la sur-

Tenstologie, nv 13, février-mars 1987

charge et échappe aux accidents athéromateux
en depit de Yinvolution progressive des fibres
elastiques vasculaires.

De meme, les artericies qui affinent Fhomeéos-
tasie vasculaire a l'intérieur des organes ou
toute variation systolique a disparu, échappent
au processus atheromateux.

A Pinverse, chez l'individu de faille anormale-
ment réduite la longueur du conduit élastique,
qui agit comme un tube de caoutchouc, est in-
sutfisante pour neutraliser totalement 'ondée
systolique. En prenant en charge la suppléance
de regulation du debit sanguin, la musculeuse
dote le sujet de taille inférieure a 1,68 m d’une
morbidite athéromateuse 1,3 supérieure a celle
de I'individu de taille supérieure a 1,83 m (Ger-
tler, Villiger).

De méme, la charge mécanique constituee par
l'obésité accroit le débit cardiaque et corona-
rien. Sans incidence athérogene chez le sujet
jeune normotendu, la régulation du débit systo-
lique mobilise la musculeuse guand 1’étasticité
arterielle se réduit avec I’age, au terme de 15 a
20 ans de durée d’évolution, constituant alors
un facteur athérogeéne autonome.

La majoration de morbidité coronarienne
dans les climats froids résulte d’une particularite
physiologique du réseau vasculaire. Le refroi-
dissement déclenche un réflexe adrénalino-
secréteur qui est vaso-constricteur pour les arte-
rioles peripheériques alors qu’il vaso-dilateur
pour les coronaires. Il en résulte un coup de
boutoir tensionnel coronarien qui, repété a lon-
gueur de vie dans les climats froids, accroit la
morbidite athéromateuse coronarienne (figure
2):

Le méme déterminisme rend compte du fac-
teur psycho-affectif. La décharge adrénalino-
secrétoire ne survient normalement que pour des
stress psycho-sensoriels majeurs. Le seuil de
réactivité est abaissé chez les individus dont le
protil psychique s’apparente a la névrose obses-
sionnelle et pour qui les stimuli de la vie cou-
rante sont réactigénes, Il en résulte une majora-
tion de l'athérogenicité coronarienne chez les
sujets a profil coronarien de Friedman.

2 -~ Swurcharge d’origine artérielle

Avec [l'dge, la tunique moyenne de |'artére
perd progressivement ses fibres élastiques, Cette
perte d’élasticité reporte sur la musculeuse la to-
talité de la charge de la régulation sanguine des
organes, Il en résulte une précarite athérogene
de Phomeéostasie vasculaire si la minoration des
besoins d’irrigation des organes, qui survient
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avec I’age, n’équilibre pas cette perte d’élasticite.

Cette précarité est acquise d’emblée chez les
individus jeunes qui présentent une deéficience
constitutionnelle se traduisant par un vieillisse-
ment prématuré de leurs tissus mésenchyma-
teux. Cette deéficience est décelable par une
biopsie du derme qui objective un vieillissement
précoce et intense du tissu conjonctif. Elle se
constate dans 12 % de la population adulte
jeune et a une valeur prédictive d’atheromatose
de 79, 3 % (Bonnet, Larrue).

3 — Facteurs dysplasiants

La cellule cancéreuse différe de la cellule
saine par trois particularités : son aptitude a
vivre en anaérobie en raison de son metabolisme
de type fermentatif, a effectuer ce metabolisme
avec des enzymes de substitution et a étre stimu-
lée par les hormones spécifiques de ia popula-
tion cellulaire originelle ainsi que par I'hormone
de croissance.

Tous les etats favorisant ces particularites
sont athérogénes comme ils sont cancérogenes
pour les autres populations cellulaires.

Anaérobie
La tunigue moyenne de ’artére est dépourvue
d’irrigation directe. Son oxygénation s’effectue

par diffusion gazeuse de I'oxygéne du plasma
sanguin a travers lintima.

Cette oxygenation esf en consequence depen-
dante de la perméabilite de intima, fine mem-
brane constituée d’une seule assise de cellules
pavimenteuses.

La perméabilit¢ de cette membrane diminue
proportionnellement a la concentration en grais-
ses que véhicule le plasma sanguin. Une eleva-
tion de la lipémie transforme ['intima de papier
buvard perméable aux échanges gazeux én pa-
pier huilé imperméable a la diffision de I'oxy-
géne sanguin du plasma a la média musculeuse.
L’anoxie de la média qui résulte de cette hyperl-
pemie interdit le métabolisme des cellules saines
qui est dependant d’une oxygeénation suflisante
alors qu’elle n’influe pas sur les cellules cance-
reuses dont la végétation s’accommode de ce
biotope anoxique. L’anoxie lipémique, réalisee
par le cholestérol et les triglycérides, est de ce
tait un facteur de promotion athérogene.

Comme les liguides ayant un groupement
oleique désagrégent le film lipidique impermea-
bilisant V’intima, les [ipoprotéines HDL ainsi
que l’alcool constituent des facteurs anti-
atherogénes, au méme titre que les abstinences
rituelles (Caréme, Ramadan, Jom kipour), alors
que 'alimentation plethorique grasse constitue
un facteur aggravant.

Ce determinisme explique les localisations
atheromateuses (figure 3). Celles-ci se font au
niveau des zones d’hyperpression sanguine (bi-
furcations ou courbures artérielies) ou la pres-
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Figure 3 - Localisations athéromateuses
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tervention sur un processus qui est devenu auto-
nome chez ladulte est obligatoirement inefti-
cace. Force a donc été d’envisager et de reporter
sur la pédiatrie une action préventive qui est du
domaine de la gériatrie, dans I’espoir d’interve-
nir a un age qui précéde la lésion initiatrice de
I’athéromatose dont on sait qu’elle apparait des
I’adolescence. Ce report est lui-méme condamne
4 I’échec parce que, d’une part, il est sociale-
ment inapplicable et que, d’autre part, il ne peut
éliminer le facteur de risque génétique qui
échappe a toute action correctrice et qui est res-
ponsable de ’athérogénese dans la majorite des
cas.

Il reste 'attaque directe de la néoplasie myo-
cytaire qui enclenche tout le processus athero-
mateux. Cette attaque se présente dans les meil-
leurs conditions pour une double raison. Tout
d’abord, la tumeur athéromateuse des artéres vi-
tales (coronaires, cérébrales) est obligatoirement
petite, avec une masse réduite n'ayant pas at-
teint la masse occlusive. Cette végétation re-
duite est nécessairement proche du stade de re-
versibilité et rend la tumeur trés vulneérable a
’action médicamenteuse destructrice. En outre,
la cinétique extrémement lente de la proliféra-
tion tumorale, quinze années au minimum, per-
met une action étalée dans le temps et cumula-
tive,

La réponse du léiomyosarcome atheromateux
aux actions cancérologiques est la méme que
pour tout autre cancer.

Les cancérigénes physiques (radiations) sont
athérogénes (Peters, Bradley), de méme que les

cancérigénes chimiques dans les diverses espe-
ces animales (Revis, Majesky, Penn, Hipfer).

Inversement, les anticancéreux classiques in-
hibent 'athéromatose chez I’animal (Lee, Rei-
ner) et chez ’homme traité pour un autre cancer
(Malinow, Senner).

Comme la toxicité des anticancéreux usuels
les excluent d’une procédure préventive large, il
convient d’opter pour des cytostatiques mineurs,
dont I'innocuité est reconnue par une longue
pratique,

Parmi ceux-ci, la colchicine est une substance
cytostatique faible utilisée depuis un siécle sans
effet retardé connu. Elle est utilisée comme an-
talgique dans les crises de goutte. L’hyperurice-
mie est un facteur d’athérogénése unanimement
reconnu. Les individus qui en sont atteints ont
ou n'ont pas de crises douloureuses de goutte.
Ceux qui ne souffrent pas de ces crises ont une
morbidité athéromateuse coronarienne, Cceéré-
brale et périphérique trés élevee. Ceux qui souf-
frent de crises goutteuses utilisent ]a colchicine
comme antalgique et se protégent ainsi, sans le
savoir, de 'athéromatose qui est rare chez les
goutteux algiques. Un cytostatique mineur, d’in-
nocuité compléte, est suffisant pour détruire les
néoplasies athéromateuses paucicellulaires ins-
tables, fragiles et vulnérables 4 une chiquenaude
anti-mitotique.

En conclusion, ’attaque directe par des cytos-
tatiques mineurs du léio myosarcome athéroma-
teux ouvre une voie séduisante par sa facilite,
son innocuité et son efficacité pour la préven-
tion et 'inhibition de ’athéromatose.

| e de handicaps majeurs.

trice du processus.

RESUME

L’athéromatose est le facteur principal de la mortalité humaine et la plus grande pourvoyeu- |
Une discordance existe depuis toujours entre la pathologie et la cytologie sur la lésion initia-

La pathologie, qui la constate, situe la lésion dans la tunique interne de Uartére et la consi-
dére comme de nature réactionnelle et métabolique.

La cytologie, qui Uanalyse, situe ceite lésion dans la tunique moyenne et lui attribue une na-
| ture dysplasique = leio-myosarco de la musculeuse.

La cytologie a raison. Toutes les analyses modernes confirment son point de vue et celui-ct
éclaire avec cohérence les divers parameétres pathogéniques de I'athéromatose.

En outre, la reconnaissance de la nature dysplasique de la lésion initiatrice de ['athéromato-
se ouvre une voie expérimentalement et cliniquement efficace de prévention et de traitement,
alors que tous les essais de prévention par élimination des causes ont échoué.
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L’AUTISME

Déterminisme structural - Solution

Le syndrome autistique de renfermement sur soi-méme (indifférence affective, focalisations
dépersonnalisées, déficiences de communication, amnésie de fixation, mutisme akinétique et
régression intellectuelle) traduit une altération du thalamus qui est commune & lautisme

BN

infantile et a la “démence thalamique” de l’adulte.

Le thalamus est en effet “le centre intégrateur capital et le relais essentiel” des activités
comportementales et de leur compatibilité avec 'environnement.

, )RR Zone corticale
8 “s - Zone médullairg
% - Corps calleux
-~ Ventricule |
et el Ventricule Il
\--- Corps strié
-~ Thalamus
""" Ventricule lll

AE)

Encéphale humain (coupe frontale). Atias de biologie Stock

le thalamus, centre affectif, joue évi-
demment le role de metteur en (rain pour toutes les réactions
molrices déclenchées par un facteur affeclif : mimique affective et
mimique automalique, réactions instinctives d’'adversation, fuite,

bref dans ce qu'on a appelé I'automatisme primaire. rauL cossa
PHYSIOPATHOLOGIE

Physiopathologie

SYSTEME NERVEUX

® Laltération thalamique peut survenir a tout age et étre de natures diverses mais elle
présente une gravité particuliere et des effets définitifs quand la viciation survient au
cours de l'organogenése.



La maturation organogénétique du thalamus, traduite par sa myélinisation, s’instaure a la
naissance, est réalisée a I'dge de quatre ans, et parachevée a sept ans.

MYELINOGENESE en fonction de I’'AGE
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® Au cours de cette période se réalise 'apprentissage de la fonction thalamique ; son terme

balise les dates de 'autisme infantile.

¢ Un déterminisme génétique prévaut sur tous les autres facteurs étiologiques.

Le taux de concordance entre jumeaux homozygotes est en effet de 90 % et 'incidence d’un
nouveau cas d’autisme dans une famille est cinquante fois plus forte que dans la population
générale (Ce qui n’exclut pas les mutation aléatoires, les carences péri-natales frustrant des
stimuli nécessaires, la polygénie de formes liminaires chez les sujets normaux).

e Le facteur pathogénique différentiel est une prévalence masculine de I'autisme infantile
avec un sex-ratio significatif : sur cinq cas d’autisme, quatre concernant les gargons.

Quel en est le déterminsime ?

- Aujourd’hui encore, I’hypothése selon laquelle I'autisme correspondrait a une forme extréme et
pathologique de lintelligence masculine, logique et orientée vers le monde physique plutot que
sociale et interhumaine, initialement proposée par Asperger, continue d’étre défendue par certains

chercheurs (S. Baron-Cohen), jusqu’ici sans arguments réellement probants” (N. Georgieff).
2



VIYELINOGENESE en fonction de I’ AGE
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e Cette conclusion ne tient pas compte d’une donnée établie, a savoir que se produit dés la

naissance du nourrisson masculin une bouffée secrétoire de testostérone qui atteint une valeur
équivalente a celle de la puberté et est proche des valeurs de 'adulte.
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Evolution prépubertaire et pubertaire des taux plasmatiques de testostérone chez le gargon.

Or, la réceptivité du thalamus a ’hormone maéle est intense, comme en témoignent les
modifications comportementales consécutives a la virilisation médicamenteuse jadis réalisée

dans le traitement du cancer mammaire.

Une autre donnée, tout aussi classique, veut que, “les hormones sexuelles, anabolisantes a
I'dge adulte, sont structurantes au cours de 'organogenése”.

C’est le cas pour la fonction thalamique.
Son apprentissage débute a la naissance par une “phase sensible” de son organogenése au

cours de laquelle sa normalité sera structurée de méme que seront fixés les altération, déficit

&

ou retard éventuels.
Comportement / Processus d'apprentissage

La limite héréditaire des possibilités d'ap.
prentissage est mise en évidence par le fait
que des activités instinctives déterminées
sont susceptibles d'étre fortem. modifides
par 'apprent. alors que dcs activités fonc-
tionnellem, voisines ne le sont pas:

Les phases sensibles de la faculté d'appren-
tissage :
L'imprégnation
cst un cas particulier de \'apprentissage, au
cours duquel la connaissance du facteur de
déclenchement permettra l'acquisition d'une
ac.li.on instinclive. Elle se caractérise par les
critéres suivants;
- phase sensible trés courte,
~ apprentissage extrémement rapide,
- irréve{sibililé du processus, c.-i-d. que
l'acqu:s nesera plus oublié de toute la vie, Allas de biologie Stock

Cette orientation sera définitive et irréversible apres I'dge de trente six mois, qui est

celui du diagnostic.
La fille, dégagée de ce facteur hormonal, garde une latence de correction plus prolongée

qui réduit son incidence de morbidité aux facteurs non-amendables par I'apprentissage.



Ce déterminisme structural vient d’étre validé

(janvier 2009)

—lvaﬁm 13 2ANYIER :cw‘! La Croix '

Une étude anglaise
surl’autisme met
en cause la testostérone

e professeur Simon Baron-
LCohen, professeur de psy-

chopathologie du développe-
ment, CONNu pour ses travaux sur
les liens entre cerveau masculin
et autisme, vient de publier une
nouvelle étude confirmant le role
joué par la testostérone dans cer-
taines caractéristiques associées
A cette pathologie. Ce travail,
mené par le centre de recherches
sur l'autisme de I'Université de
Cambridge (Grande-Bretagne), a
consisté 2 suivre, de la naissance
al'agede 8 ans, 235 enfants dont les
meres avaient eu une amniocentése
(NDLR: prélevement du liquide am-

niotique) au cours de la grossesse.
Les chercheurs avaient alors
mesuré le taux de testostérone, la
principale hormone méle, dans les
différents prélevements. Selon The
Guardian, qui a révélé I'informa-
tion hier, ils se sont apergus que les
enfants chez qui l'on avait retrouvé
des taux élevés présentaient des
traits de personnalité associés a
J'autisme, tels que de moins bonnes
interactions avec I'environnement
~ 2 12 mois, moins de contacts par
le regard, par exemple - ou des
compétences verbales limitées. A
I'age de 4 ans, ces mémes enfants
se sont révélés moins sociables que
les autres, avec des centres d'intérét
plus limités

Lidée
de fond de Simon Baron-Cohen,
auteur d’'une théorie psychologi-
que de l'autisme, est qu'il existe
deux formes de psychologie: une
intelligence féminine marquée par
des compétences sociales et une
grande sensibilité, et une intelli-
gence masculine caractérisée, elle,
par une forte logique et un esprit de
type «ingénieur», traits que l'on re-
trouve, grossis, dans 'autisme. Pour
ce chercheur, 'autisme serait ainsi
une forme d'intelligence masculine
poussée a l'extréme. Une hypothese
qui cadre avec la découverte d’'un
fort taux de testostérone chez les
feetus males,

Il ouvre la voie a une action thérapeutique pour les Troubles Envahissants du

) Les troubles envahissants
du développement (TED)
touchent en moyenne

60 enfants sur 10000,

avec une fréquence quatre fois
plus élevée chez les garcons,
selon U'Inserm.

Développement des enfants males et de leur parentéle constituant les groupes a risque.



La solution, de réalisation simple et d’une totale innocuité, consiste a supprimer
ou a reporter la poussée secrétoire de testostérone du nourrisson méale a risque pour
enramener lincidence d’autisme a celle du statut féminin.

4

Gargon Fille
Testotérone Testotérone
3 ng/ml ng/mi
Sang du cordon 03 0,26
2 20 jours - 8 mois 247 0,08
{0,8-3,8)

0 30 60 90 120 150 180 jours

Evolution de la testostérone plasmatique du 10° au 180° jour aprés la naissance :
valeurs individuelles et courbe de régression polynomiale.

La progestérone présente I'avantage d’€tre un anti-androgénique périphérique qui est sans
effet sur le tissu leydigien et ne fait que prolonger 'imprégnation progestative gravidique.

Le mode d’administration par I'application sur la peau d’un gel a coefficient d’absorption
percutanée de 10 a 80 % est simple et anodin.

Destinataives
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Il est universellement admis et considéré comme évident que 1’activité religicuse procede de
la fonction conceptuelle de I’homme, que cette fonction crée le mythe ou en regoive la
révelation.

Tous les auteurs s’accordent sur ce déterminisme :

- Pour les uns, c’est la crainte (Lucréce), le besoin sécuritaire (Diderot), la
sublimation de la personnalité (d’Holbach), 1’aspiration a la survie (Scheler), la
confrontation avec la nature (Engels), D’altération mentale (Nietzsche), des
conditions sociologiques (Durkheim), psychologiques (Freud), oniriques (Dalian).

- Pour d’autres, 1’abstraction (Koenig), la conscience réfléchie (Tresmontant),
I’angoisse métaphysique (Coppens) ou une révélation extrinséque proposée a la
conscience de ’homme par les 2000 religions répertoriées.

En un mot, la hiérophanie résulterait de I’activité conceptuelle qui la crée ou la regoit.

Or, ce déterminisme est contradictoire avec toutes les données de I’anthropologie, de
I’anatomie et de la physiologie.

Le but de cet exposé est d’analyser ces données et d’en tirer des conclusions conformes au
stade actuel de la connaissance.

1- ANTHROPOLOGIE

Considérons le phénomeéne religieux aux différents stades de I’hominisation, en fonction de
I’intelligence et du langage articulé qui en véhicule les abstractions.
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- L’homme moderne
C’est I’homme de Cro-Magnon, c’est-a-dire nous.

Il s’est attribué le nom de sapiens-sapiens, c’est-a-dire concepteur intelligent, pour se
différencier de ses prédécesseurs hominiens. De fait, les lobes frontaux de son cerveau, ceux

2 1 de la mandibule
Néandertalien

Capacité cranienne maximale :

) 1000 cm?

7 /’ J_ Branche montante

i de la mandibule
Pithécanthrope

de I’intelligence abstraite, Se sont développés chez lui en effagant le bourrelet sus-orbitaire qui
caractérisait ses ascendants.

Cet homme moderne, vieux de 35 000 ans, est doté de la pensée réfléchie dont il peut
formuler les abstractions au moyen du langage articulé qui accede il y a 8 a 11 000 ans a une

linguistique différenciée.

A ce stade d’hominisation, la religiosité est généralisée avec sépulture des morts, qui

singularise D’espece humaine, et des rites funéraires qui témoignent de son souci
métaphysique.



Des mythes complexes ont pu
perdurer sans pour autant que les hom-
mes croient en des divinités. Cellesci
sont vraisemblablement apparues un
peu avant le Néolithique, il y a envi-
ron 12000 ans (voir papier suivant).

ment une spiritualité élaborée, trés
complexe. Ainsi, les hommes de Cro-
Magnon ont creusé des centaines de
sépultures garnies d'offrandes et de
parures sophistiquées, faites d’ani-
maux sculptés dans I'os, de figurines
d’ivoire ou de colliers de coquillages.

Une véritable spiritualité se dégage des
sépultures de I'homme de Cro-Magnon

Si les prémices du sacré remontent 2
des périodes reculées, largement an-
térieures 3 I'émergence de '"homme
moderme, c'estavec I'explosion de I'art
etdes parures, il y a quelque 40000 ans,
que I'homme développe véritable-

Autant de soins et d'attentions qui im-
pliquent des préoccupations méta-
physiques et une symbolique de la
mort

2002 > AQQT > SCIENCE & VIE

La corrélation de I’intelligence abstraite, du langage articulé et de la fonction religicuse est
possible a ce stade d’évolution.
Remontons le temps.

- L’homme de Neandertal

Il précéde le sapiens, couvre la période de — 35 000 a — 80 000 ans, et disparait quand apparait
le Cro-Magnon moderne.

Son créne est aplati avec un front fuyant dont le bourrelet sus-orbitaire traduit la ténuité des
lobes frontaux, ceux de I’intelligence ; les moulages intra-craniens traduisent en outre une
simplicité des circonvolutions cérébrales similaire a celle des simiens ancestraux.

Comparaison d'un Frangais actuel (a gauche)
et d'un Neandertal (a droite).

Comme tous les mammiféres, il communique avec son groupe pour exprimer ses emotions
par un code qui lui sert pour signaler les événements.



Ne disposant pas du pharynx, qui est I’organe glottique permettant le langage articulé, son
langage est simple, sans vocabulaire ni structure grammaticale.

Les anthropologues I’appellent la lallation qui correspond a la phase prélinguistique de
I’enfant. Elle ne comporte pas de mots capables de véhiculer des concepts.

Langage Généralités p— )
Le plus ancien. Les anthropologues assurent que ( ‘;ﬁ\ \:‘E 3 7: 7,
le pharynx de 'homme de Neandertal étant tron- x;‘b;ij\;;'*’?ﬁ,g e i’“
qué, son langage ne ressemblait pas plus a notre C/ | 1
langage moderne que celui du bébé ou du singe.

Lhomme de Cro-Magnon (40 000 av. J.-C.) Homme de Neandertal Homme moderne

possédait déja un organe vocal efficace.

Guinness Noms 1975

L’HOMME DE NEANDERTAL

PARLAIT TROP MAL
POUR SURVIVRE

L’HOMME DE NEANDERTAL
L’homme de Neandertal s’est vu supplanté N’AVAIT PAS DE PHARYNX

par des races au langage plus riche
et en régime de sélection naturelle. Selon Crelin et Lieberman, I’homme du Neandertal
(a gauche) n’avait pas de pharynx et ne pouvait
Anthropologie Science et Vie n°® 690 moduler les sons que par la seule cavité buccale.

Or, cet hominien, encore aux confins de 1’animalité, sans abstraction et s’exprimant par un
registre réduit et inarticulé, pratique des rites funéraires et des cultes magiques.

Les preuves de cette activité magico-rituelle abondent : sépultures, tombes familiales, rite de
la position feetale des morts, enfouissement des offrandes, culte de 1’ours des cavernes et
méme pratique florale des sépultures comme en témoigne 1’accumulation de pollen sur les
corps de Shavidor.

Aucune corrélation de la fonction de transcendance avec I’intelligence abstraite et le
langage articulé n’est possible au stade Néandertalien.

Une abstraction métaphysique qui d’aventure aurait germé dans la conscience de cet hominien
n’aurait disposé ni de I’appareil conceptuel pour la fixer, ni du langage pour la traduire, ni
d’un interlocuteur capable de la recevoir et de la transmettre.

Cette constatation retire leur fondement a tous les déterminismes proposés jusqu’a présent
pour expliquer la naissance des religions. Quelle que soit la modalité retenue, tous invoquent
une activité créatrice de ’intelligence réfléchie et la transmission d’abstractions.

Autrement dit, tous postulent des conditions qui n’existaient pas a ce stade d’évolution.

Déja évidente au stade néandertalien, I’impossibilité d’une corrélation entre le phénomeéne
religieux et les causes qu’on lui a supposées devient €clatante si, remontant le temps, on passe
au pithécanthrope qui vivait au-dela de — 80 000 ans avec des racines a la profondeur de — 500
000 années.

- Le pithécanthrope



Chez le pithécanthrope, la communication s’effectue par des onomatopées qui sont éloignées
de centaines de millénaires du langage articule.

Chronologie | Glaciations I . .
absolus | (EUROPE) Principales inventions
Homme moderne POST-
Sapiens sapiens 10 000 | SLACIAIRE « Sédentarisation
v
_CroMagnon | 35000 | wigs [ bPlus anciennes manifestations de lart .. __ ]
Neandertal 80 000 II_I « Plus anciennes sépultures
120 000  |RISSWURM
Ry
RISs |10
g | 200 000 I
ik, oL MINDEL~ < Invention du débitage levalloisien
EW o s 300 000 RISS
Pithécanthrope 11 | |+ Plus anciennes manifestations d'un rituel
MINDEL [ |+ Plus anciens campements organisés en plein air
1 | |+ Invention du feu
600 000

Encyclopédie Larousse
(Anthropologie)

Marchant sur ses membres inférieurs, ses bras deviennent libres pour utiliser des objets. 1l va
s’en servir pour transmettre le feu et tailler les pierres.
Or, du premier galet qu’il utilise, le pithécanthrope se sert pour une activité rituelle.

L'homo habilis apparait en

Tanzanie vers 4 MA (fouilles de
Laetolil), en Afar (Ethiopie) il y a
plus de 3 MA et vers 2 MA a Oldu-
vai (Tanzanie) et dans la valiée de
I’'Omo (Ethiopie).
L’homo erectus, plus évolué, lui
succede peu apres. C'est le premier
pithécanthrope, vieux de sept cent
mille ans. Mais on a trouvé des fos-
siles plus anciens (1,5 MA en Afri-
que et 1,9 MA en Indonésie}. Asso-
ciees a 'homo erectus : les premie-
res traces de domestication du teu
et de soucis meétaphysiques.

Compte-rendu du IX*™ Congres International des sciences préhistoriques
Quotidien du médecin n® 1675

Telle est une des plus surprenantes constatations de 1’anthropologie, et la conclusion du
IXeéeme Congres de 1’Union Internationale des Sciences pré et proto-historiques (septembre
1976).

Il 'y a 500 000 ans, le pithécanthrope brise les créanes humains selon un rite identique de la
Chine a I’ Afrique en passant par Java.



Ce rituel s’effectue toujours de la méme fagon et s’accompagne d’une dissociation de la face
qui concerne les cranes humains, a I’exclusion de ceux des animaux retrouvés dans les mémes
fouilles.

En revanche, les cranes de I’homo habilis qui le précéde et ceux du Neandertal qui lui succéde
se retrouvent sous les formes les plus diverses, selon les caprices de I’érosion.

Ce rituel correspond a une période bien déterminée qui s’instaure a — 300 000 ans avec une
datation que les découvertes successives étalent jusqu’a — 700 000 ans. Cette traduction, la
plus ancienne, d’une activité de transcendance, s’est pérennisée dans une crypte ethnique de
Nouvelle Guinée, présumée d’une filiation pithécanthropienne directe, ou le cannibalisme
cérébral rituel est a I’origine d’une maladie démyélinisante : le Kuru.

La corrélation de [’abstraction, du langage articulé et du phénomeéne religieux, impossible au
stade néandertalien n’est méme pas a considérer au stade du pithécanthrope.

Le fait religieux a plus de 500 000 années, I’abstraction et le langage articulé moins de 50
000 ans. L’avenir peut affiner la datation des stades ; il est hors de question qu’il
modifie la chronologie des phénomenes.

L’anatomie explique cette autonomie de la fonction religieuse et la physiologie éclaire son
indépendance par rapport a une activité conceptuelle et son expression linguistigque.

2—- ANATOMIE

Le cerveau s’est développé en trois couches successives « dont chacune a conserveé sa propre
intelligence spécifique, sa propre subjectivité, ses propres mémoire, motricité, sens de
[’espace-temps et autres fonctions ».

Chaque couche correspond a un stade essentiel de I’Evolution.

M Neéeocortex
Limbique
B Reptilien

La partie la plus ancienne comprend le bourgeon cérébral de la moelle épiniére. C’est le
cerveau dit « reptilien », souvenir de nos lointains ancétres. C’est le cerveau de la VIE.

Autour de lui s’est développé le cerveau « limbique », ou de bordure, ainsi appelé parce qu’il
se situe autour du cerveau reptilien. Il a pris en charge les automatismes végétatifs
fondamentaux. C’est le cerveau des AUTOMATISMES.



Ce cerveau limbique stimule la troisieme couche, la plus récente : le « néo-cortex ». Le néo-
cortex est d’autant plus développé que le mammifere est évolué ; chez I’homme actuel, il
représente 85 % de la masse cérébrale. 1l assure les fonctions les plus spécialisées, comme le
raisonnement et le langage articulé. C’est le cerveau de la CONNAISSANCE.

Lors de notre développement intra-utérin, nous refaisons le chemin parcouru par 1’espéce
depuis son origine et notre cerveau passe par les stades similaires a ceux des reptiles,

mammiféres et primates avant d’accéder au cerveau humain qui conserve cette structure
trinitaire.

NEUROPHYSIOLOGIE

« ANATOMIE » DE LA CROYANCE ET DE LA CONNAISSANCE *

LE SYSTEME LIMBIQUE OU
S'IMPRIMENT LES CROYANCES.
Le systtme limbique n'est pas soumis au
systeme cortical « tertiaire ». Sa signification
primordiale est de fournir a I'individu un stock
d'automatismes coordonnés pour parer aux
urgences vitales (tout d'abord survie de
l'individu et de I'espece), et une surabondance
d'énergie immédiatement disponible.

LA ZONE TERTIAIRE ou
S'INSCRIT LA CONNAISSANCE
Les zones « tertiaires » du cortex cérébral,
dont l'activité nous permet l'action psychique
de connaissance. En avant : une zone qui
occupe la partie antérieure du lobe frontal,
située sous les bosses du front. En arriére,
une zone située sous la bosse que nous
avons sur la face latérale du crane. Elle

correspond a une région « carrefour » entre
les lobes pariétal, occipital et temporal.

Cercle Zone de la
croyance

Zone tertiaire
latérale

Zone tertiaire frontale
Zone de la connaissance

* Le terme de « croyance », dans cette représentation anatomique, est conforme au statut hominien
actuel ; celui de « religion » est plus adapté¢ au statut du pré-sapiens dont la fonction
transcendantale n'est encore ni conceptualisée ni dogmatisée.

Science et Vie 1979 n° 736



La neurologie situe I’inscription génétique de la fonction religieuse au niveau limbique.

Cette localisation a un stade archaique de 1I’évolution cérébrale explique les caractéristiques
de la physiologie religieuse.

3-PHYSIOLOGIE
Sa localisation limbique rend compte des attributs de la fonction religieuse.

- Au stade archaique, avant que ne se développent les centres de I’intelligence conceptuelle et
du langage articulé, son expression est purement gestuelle.

L’homme a été ritualiste avant d’étre concepteur, religicux avant d’étre pensant.

- Le cerveau limbique ayant sa propre mémoire, cette gestuelle de base allant de la
prosternation aux rituels d’attitude subsiste et se maintient dans toutes les religions
élaborées, dans lesquelles elle perpétue son réle de stimulus.

- La pérennité sans rupture du phénomeéne religieux depuis 1’origine de 1’espéce procéde
aussi de son anatomie.

Les communications nerveuses entre le cerveau limbique et le cortex cérébral s’effectuent
en effet dans un seul sens, du cerveau limbique vers les centres corticaux.



NEUROPHYSIOLOGIE
Interactions entre les régions corticales et subcorticales
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réticulée et les autres parties C'est-a-dire que I'emotion peut diriger

du systéme nerveux central le sens de nos activités rationnelles,
mais nos raisonnements sont impuissants

Atlas de biologie Stock a modifier nos émotions.

<= |mpulsion provenant de
la formation réticulée

De sorte que le cerveau archaique active la zone frontale qui régit nos activités rationnelles
mais nos raisonnements sont impuissants a interdire 1’activité du cerveau limbique.

Le lobe préfrontal, celui de ’intelligence conceptuelle, peut refouler ou dévier les signaux
limbiques mais aucun raisonnement ne peut aboutir a leur désinscription.

Toutes les théories faisant dériver I’instinct religieux de la fonction conceptuelle étant
incompatibles avec les données de 1’anthropologie, de ’anatomie et de la physiologie, le
statut génétique de la fonction religieuse est a considérer.

4 —STATUT GENETIQUE DE LA FONCTION RELIGIEUSE

Le patrimoine génétique de notre espéce contient les caractéres inscrits dans les chromosomes
de nos cellules et transmis héréditairement.

Certains de ces caracteres sont fondamentaux ; ils se traduisent automatiquement et sont dits
dominants. D’autres peuvent ne pas se manifester ; ils sont dits récessifs et finissent par
disparaitre.



La fonction religieuse correspond-elle a un caractére dominant ou récessif ? C’est-a-dire est-
elle fondamentalement et définitivement incluse dans le patrimoine génétique de notre espece
ou est-elle labile et inconstante ?

Un caractére héréditaire dominant doit répondre & une série de conditions : étre observe
depuis I’origine de I’espece, étre universel, permanent, généralisé et irrépressible.

La fonction de croyance répond positivement a la totalité de ces critéres :

- Elle est ancienne : I’homme a été un animal religieux avant d’étre un animal pensant.

- Elle est universelle et depuis le pithécanthrope on ne peut citer aucune ethnie ou le
phénomeéne religieux ne soit actif.

- Elle est permanente quels que soient 1’époque, la latitude, le climat et le systéme
sociologique.

- Elle est généralisée avec un taux d’expression constant.

Ce taux biométrique définit le nombre d’individus qui exprime cette fonction, quelles qu’en
soient la modalité, I’intensité et la fréquence.

Il est commun a toutes les ethnies.

- Dans les pays d’expression homogene, il est de 98 %. C’est en Turquie le pourcentage
d’individus pratiquant le ramadan musulman et, au Mexique, le taux de baptisés.

Aux Etats-Unis, 94 % des ressortissants déclarent étre monothéistes et le reliquat s’investit
dans 3 000 sectes politico-religieuses recrutant trois a dix millions d’adeptes.

- Dans les ecthnies d’expression variable, qui associent des formes évoluées de type
néocortical a des expressions magico-ritualistes de type limbique primitif, le taux biométrique
est le méme.

Il est de 98 % en France en 1872 ; en 1976, ce taux d’attache confessionnelle se retrouve a 74
% sous I’influence du positivisme qui, entre temps, a conquis les courants de pensée et les
structures de ’instruction publique. L’expressivité y adopte un mode limbique décapité de
référence théiste (voyance, astrologie, fétichisme, occultisme, ritualisme transcendantal,
ésotérique) recrutant douze millions d’adeptes, avec 50 000 cabinets de consultation, tous
florissants dont les officiants sont donc plus nombreux que les membres du clergé, et
desservant quatre millions de consultants réguliers d’un catéchisme zodiacal dispensé par les
rubriques astrologiques de trois quotidiens sur quatre a une population dont le taux de
crédibilité est de 28 %.

- Le méme phénomene est observé dans les ethnies en phase d’instabilité des institutions
religieuses, les transferts s’effectuant soit vers les expressivités primitives magico-ritualistes,
soit vers les religions en genese dogmatique dénommeées sectes, avec partout maintien
biométrique général.



L’Express. Effectué par la Sofres pour le
compte du ministére de la Recherche et de la
Technologie, ce sondage a été interprété, a
notre demande, par Daniel Boy, sociologue,
chercheur au Centre d’études de la vie poli-
tique frangaise du CNRS et de la Fondation
nationale des sciences politiques

Premiére constatation de I’enquéte : 42 %
des hommes et 49 % des femmes croient au
moins a I'un des phénoménes suivants rangés
dans la catégorie paranormale: envofite-
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ments, sorcellerie, tables tournantes, télépa- @) (Culte des esprits)
thie, fantdmes ou revenants. Et, respective- C
ment, 29 et 49 % estiment que I’on peut faire
confiance aux astres (via les horoscopes ou \
'explication des caractéres par les signes ANIMISME

astrologiques) pour lire le passé, prédire le 3 (Culte des morts)
futur ou mettre 4 nu votre personnalité, au
@) RITUALISME

choix. Etonnant résultat : prés d*une personne
sur deux (46 % de la population) est sensible
aux charmes paranormaux et un peu plus
d’une sur trois (39 %), grisée par les attraits
de I'astrologie.

IDEOGRAMME =
DE LA FONCTION RELIGIEUSE

N

La fixation génétique de type dominant de la fonction de transcendance 1’a fait résister depuis
cinq cents millénaires a d’innombrables conditions antagonistes. Pendant toute cette période,
on ne peut citer aucun site ou les tentatives d’éradication religieuse ou la dégénérescence
interne des institutions ecclésiales aient abouti a I’extinction du phénomene religieux.

L’ére contemporaine, qui abonde en tentatives d’élimination, se préte a une analyse chiffrée.
5 - EXPERIMENTATION CONTEMPORAINE

Eliminer le phénomeéne religieux s’est révélé un probléme insoluble parce qu’on ne peut
pas éliminer un facteur génétique de type dominant.

En 1910, le Mexique instaure un pouvoir athée anticlérical qui met I’Eglise hors la loi. Un
demi-siecle plus tard, 98 % des Mexicains se réclament d’une obédience catholique.

En 1923, la Turquie est soumise & une déconfessionnalisation radicale accompagnée d’une
politique contraignante. Un demi-siécle plus tard 98,29 % des habitants professent la religion
musulmane.

En 1917, la Russie institue un athéisme d’état avec prohibition de 1’éducation religieuse
(article 142 du code pénal). Un demi-siecle plus tard, il restait plus de croyants déeclarés que
de membres du parti et, a ce jour, la pratique rituelle rétablit immédiatement son taux a I’arrét
de la coercition.



Le président russe

voit un « miracle »

dans la renaissance

de I'Eglise orthodoxe

Le président russe Dmitri Medvedev
a qualifié samedi de « vrai miracle »
larenaissance de I'Bglise orthodoxe
russe ces vingt derniéres années, lors
d’une rencontre avec le patriarche
Kirill de Moscou. « A vrai dire, je ne
pouvais pas imaginer il y a quinze
ou vingt ans que la renaissance de
la foi orthodoxe en Russie serait si
rapide », a-t-il affirmé.

8 novembre 2071

En 1850, le France est endoctrinée par le positivisme introduit par Auguste Comte. Ce
principe veut que I’hominisation passe par trois stades successifs : fétichiste, métaphysique
puis scientifique.

Le succes fut foudroyant et le positivisme inspira la plupart des philosophies modernes et les
régimes qui en sont issus. D’ou les tentatives d’imposer le stade scientifique par I’élimination
des stades ancestraux considérés obsolétes et séquellaires.

Le résultat en est une régression de la fonction de transcendance dans le milieu scientifique ou
le positivisme la ravale a son niveau primitif.

Le progres, la science, I’édu-
cation n’y changent rien, ’homme modeme
a toujours l'irrationnel chevillé au corps.

Dans un récent sondage CSA Le Monde-
La Vie, 37 % des Francais affirmaient croire
a ’analyse des caractéres par les signes as-
trologiques, 23 % aux prédictions des
voyants et 21 % aux envoiitements et a la
sorcellerie. Plus surprenant, selon le socio-
logue Daniel Boy, auteur de les Frangais et
les parasciences, vingt ans de mesure, diver-
ses enquétes montrent que la crédulité est
proportionnelle au niveau des connais-
sances scientifiques.

L’Union des Athées en prend conscience de I’échec :



C’est
pourquoiunathéismearmé dela
seulelogique n'ajamais rempor-
tésurlareligion, depuis Lucrece,
que des victoires purement rhé-
toriques écornant a peine I'édifi-
ce. C’estaussi pourquoil’athéis-
me ne peut étre proclamé par
décrets . les enragés pendant la
Révolution francaise, 'Etat so-
viétique de nos jours en ont fait
"expérience.

Union des Athées. n° spécial 16 bis juillet 1978,

Cette faillite était prévisible car son inscription au niveau limbique assure a la fonction de
transcendance la pérennité par transmission héréditaire jusqu’a I’extinction de 1’espéce.

C’est pourquoi on n’a jamais constaté un seul isolat ethnique irréligieux. L’intégrité limbique
étant indispensable a la survie, une lignée est viable et religieuse ou elle n’est pas. Si une
extinction du facteur religieux est survenue, la lignée s’est simultanément éteinte.

Toutes les fonctions étant corrélees, la fonction de transcendance est-elle conforme au
programme génétique de 1’espece et en particulier en adéquation avec la fonction conceptuelle
qui régit la connaissance ?

6 — ADEQUATION AU PROGRAMME GENETIQUE DE L’ESPECE

Avant de définir a quoi sert la fonction religieuse, il convient d’établir si elle sert a quelque
chose.

La biologie répond que tous les organes et fonctions jouent un réle conforme au programme
génétique de I’espece.

C’est ce qu’on appelle la loi d’adéquation.

Cette loi résulte de ce qu’au cours de I’Evolution tout ce qui est nuisible ou inutile a un
comportement récessif et finit par disparaitre.



Chez toutes les espéces vivan-
tes, on voit donc au fil des géné-
rations la fréquence des genes
désavantageux diminuer jusqu’a
éventuellement disparaitre, tan-
dis que les variations avanta-
geuses se répandent dans la
population, jusqu’a éventuelle-
ment étre partagées par tous les

membres de la population ou de
'espece.

Science Ed-ESI
Mars 2011

Il est nullement indispensable de connaitre la finalité d’ une fonction pour étre assurée qu’elle
en a une. C’est ainsi que la fonction circulatoire existait bien avant qu’Harvey la mette en
évidence ; de méme la fonction pancréatique ou ovarienne ou thymique étaient actives des
centaines de milliers d’années avant qu’on en connaisse la finalité.

La fonction religieuse ne fait pas exception parce qu’il n’y a pas d’exception, comme le
souligne Claude Bernard quand il rappelle que « tous les mécanismes vitaux, quelque variés
qu’ils soient, participent au projet génétique de I’espéce ».

Nier la loi d’adéquation serait nier les lois de I’Evolution.

La raison de cette adéquation a la réalité en est que I’intelligence cellulaire est nécessairement
infaillible car tout essai inadéquat ou inutile de sa part est mortel ou récessif au cours des
millions d’années durant lesquelles elle a été confrontée a cette réalité.

L’intelligence cérébrale, qui régit nos opinions, est quant a elle plus récente et sujette a des
révisions et bouleversements que subit la science au cours des quelques millénaires durant
lesquels elle s’est exercée.

De sorte qu’entre une opinion et une fonction, la fonction a nécessairement raison parce que
I’Evolution ne lui passe rien.

Toute fonction ayant un objet, quel est celui de la fonction religieuse ?

7—-OBJET DE LA FONCTION RELIGIEUSE : LE THEOTROPISME

La fonction religieuse a pour objet la transcendance c’est-a-dire la perception de réalités qui
peuvent échapper a la perception par les autres sens.

La transcendance constitue une réalité objective, faute de quoi I’intelligence cellulaire n’aurait
pas maintenu son investissement dans cette voie et la fonction de transcendance se serait
génetiquement désinscrite.

Or, elle est restée inscrite pendant des centaines de millénaires, depuis le début de
I’hominisation.

Sa permanence est garante de sa cohérence avec des attributs et le projet génétique de
I’espece.

Mais, quel est 1’objet de cette transcendance ?

L’observation démontre que la fonction religieuse réalise son projet dans le théotropisme.



Le théotropisme atteint son objet — Dieu — au terme d’une évolution dont les stades sont
adaptés a ceux de I’hominisation. Tous les rituels et les mythes constituent les étapes d’un
sacré¢ en devenir, comme les lois de la science constituent les étapes d’une connaissance en
devenir.

Successivement rituelle, mythique, totémique, fétichiste, polythéiste et finalement
monothéiste, la fonction religieuse réalise le projet génétique par étapes, comme les
autres fonctions.

La transcendance ne differe pas de la fonction respiratoire qui passe des branchies aux
poumons, de la fonction verbale qui passe des lallations au langage articulé, ou des structures
archaiques réitérées aux cours de ’embryogenése (Haeckel).

Le sens assigné par I’intelligence cellulaire a la fonction religieuse est théotropique, il aboutit
a Dieu. Il y aurait biologiquement quelque naiveté a discuter de 1’objet de cette fonction,
comme de celui de toute autre fonction.

Des lors que lintelligence cellulaire a inscrit la fonction théotropique et a maintenu cette
inscription pendant des centaines de millénaires son objet a une réalité objective, faute de
quoi I’Evolution [’aurait désinscrite comme elle aurait désinscrit la fonction respiratoire si
[’air n’existait pas.

On ne discute pas 1’objet d’un tropisme ; on le constate.

Biologiquement, il n’importe pas que la démonstration de 1’objet en soit faite, pas plus qu’il
n’importe pour la fonction respiratoire ou pancréatique que Lavoisier ou Laguesse soient nés.
De méme que, biologiquement, il n’importe pas qu’on ait D’aptitude cérébrale pour
appréhender cet objet : I’aveugle ne discute pas I’existence de la lumiére, ni le sourd celle de
la musique ou le daltonien celle des couleurs.

Pour I’étre théotropique qu’est I’homme, refuser Dieu serait pour une téte de tournesol
nier I’existence du soleil.

Nier la finalité adaptative d’un tropisme impliquerait de nier la loi d’adéquation, de nier la
propriété adaptative de D’intelligence cellulaire et de nier la loi de dominance qui fixe
génétiquement les stades de ’anagenese. Autrement dit, ce serait nier I’Evolution.

La biologie démontre que s’opposer a cette évolution fut inutile.

Quel est son avenir ?

8 —EVOLUTION DE LA FONCTION RELIGIEUSE

L’orientation de I’Evolution vers des stades supérieurs d’élaboration est I’anageneése.
C’est I’anagenese qui, partant de la minime particule initiatrice de la vie, apparue il y a trois
milliards d’années au Transvaal — I’eobacterium isolatum — en a fait 1’oiseau, I’éléphant et le

polytechnicien actuels.

Cette progression résulte d’une part de I’abandon par I’intelligence cellulaire de tous les essais
inadéquats et d’autre part de la fixation génétique de toutes les réussites adaptatives.

L’observation démontre que le projet théotropique évolue universellement vers le
monothéisme qui, a partir des deux mille religions répertoriées, s’étend a tous les continents
avec une progression réguliére monothéiste des trois principales (chrétiens, juifs, musulmans)
qui concerne la moitie de la population du globe (43 a 52 %).



GRANDES RELIGIONS

en % approximatifs
de la population mondiale
au milieu de la déecennie

1985-1995 %
CATHOLIQUES 18

18

11

NGLICANS 7,9

STES 5
ORTHODOXES-EGLISESANC. 3
ANIMISTES 0,3
JUIFS 0,3

La participation a la loi générale qu’est I’anagenese comporte deux parametres :

- L’orientation de la fonction de transcendance différencie ’homme de ses précurseurs
hominiens.

L’animalité est soumise a la Sélection Naturelle qui fait dominer le plus apte et le plus fort,
I’homme s’en libére progressivement en corrélation avec les autres fonctions et au fur et a
mesure des stades atteints par I’anagencse.

Les expressions évoluées de la transcendance se conforment a cette orientation qui se présente
comme le but ultime défini par I’intelligence cellulaire et programmé par elle dans le code
génétique de I’espece.

- L’éducation pour accéder au niveau atteint par I’anagenese.

Soustraite a I’éducation, une fonction reste vivace mais a un stade involué.

C’est ainsi que, pour la fonction visuelle, un souriceau ayant eu les yeux occultés a la
naissance restera malvoyant ou, pour la fonction verbale, un enfant élevé dans un biotope
animal et replacé dans un environnement humain conservera un vocabulaire réduit aux
lallations.

De méme pour la fonction religieuse ; I’inéducation ou le refoulement réduisent son
expression a un archaisme dont le plus fréquent est un fetichisme rituel, en déphasage avec le
niveau atteint par les autres fonctions corrélatives (voir chapitre 5 ci-dessus).



De cette frustration peut résulter un handicap de l’instinct du sens ou une infirmité
comportementale variable.

9—-FINALITE DE LA FONCTION RELIGIEUSE
Les expressions évoluées de la transcendance se conforment a 1’anagenése dont le but ultime
est défini par l’intelligence cellulaire et programmé par elle dans le code génétique de

I’espéce.

La suppression de cette composante par le positivisme devenu la norme du milieu scientifique
prive ce dernier de sens et de finalite.

Si la vie vient du hasard pour finir dans le néant, elle ne peut en effet qu’aboutir a
I’insignifiance ou a I’hédonisme.

C’est ce a quoi aboutissent des études du « mysticisme rationnel ».

1. Rational ‘x‘.lysticism: Dispatches

«le matérialisme des SCientiﬁqUES from the Border Between Science and

ol s Spirituality, John Horgan, Houghton

les libére de tout scrupule, Miffin Co, janvier 2003.
ofey 2 2. Positivisme : doctrine remontant
de toute culpa bilité » Auguste Comte (1798-1857) selon la-

quelle les seules connaissances va-
lables proviennent de l'expérience
scientifique.

SEPTEMBRE 2003 - SCIENCES ET AVENIR

Cet effet, d’ordre individuel, peut présenter une incidence sociologique quand il s’étend a des
disciplines biologiques.

Telle est la réponse qu’apporte la biologie a ’attente de Malraux :
« On attend de la biologie qu’elle rende intelligible [’aventure de [’espece. »



LA VOIX DU NORD DU MERCREDI 27 FEVRIER 1980

Salle comble a la Sorbonne pour trois médecins de Roubaix
qui ont traité de la biologie dv phénoméne religieux

(De notre rédaction parisienne)

nelle Sorbonne, était plein & craquer, samedi dernier.
Plutét que des étudiants, c’étaient surlout des adultes
qui se pressaient sur les gradins : biologistes, médecins, éco-
logistes, prétres ou tout simplement curieux attirés par le su-

ey

L ‘AMPHITHEATRE Bachelard, dans I'antique et solen-

Sur notre photo. de gauche & droite, les docteurs Deston,

Delahousse et Gernez, 5 la Sorbonne, avant leur conférence.
(Ph. Christian Daumerie}

jet & l'ordre du jour. Il est vrai que ce sujet promettait d'élre
passionnant. « Biologie du phénoméne religieux » : tel ful, en

effot, lo théme d’une étonnante conlérence faite & I'invitation
de I'Université populaire de Paris par trois médecins roubai-

siens, les doctsurs Delahousse, Deston et Gernez.

Nous ne disposons pas de la
place, ici, pour rendre compte
dans sa totalité de la richesse
d'une telle communication. Di-
sons, pour simplifier, que les trois
médecins s'appuiert sur les don-
nées les plus récentes de lan-
thropologie, de l'anatomie, de la
physiologie pour montrer que le
phénoméne religienx se constate
depuis l'origine de l'espéce hu-
maine et que 'homme ful vx ani-
mal religieux avant d'éire un ani-
mal réfléchi. En effet, le fait
religieux a plus de 000 an-
nées alors que l'abstraction et le

Communication
a PAcadémie des Sciences
Section biologique
26 avril 1979

langage ‘articulé oal moins d
50 000 ans. o

¢ Les données de I'anthropolo-
gie, ont souligné les orateurs,
obligeat i I'abandon des déterm.
aismes subordonnant l‘apparitioa
du phénoméne religioux & Ja
fonction conceptuelle e! au lan-
9389 articulé ».

uant 4 l'anatomie et 4 la phy-

siologie, elles montrent que la re-
ligion {ait partie des inslincts fon-
damentauz de I'homme.

Pour conclure, citons ce pas-
sage, l'ua des plus importants de
la conférence :

« La fonction religieuse est ins-
crite au niveau du cerveau ar-
chaique. Elle a douc été soumise
4 toutes les mutaticns el & lous les
essais au cours de I'évolution et a
subi le fillre de la sélection pen-
dant des centaines de millé-
naires. Sa permapence est ga-
rante de sa cohérence avec les
atiribuls de l'espéce, faute de
quoi le tamis de la sélection 1'au-

s

Sy St
rait gtemps »,

Gérard MINART

Ir3IcLE
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LA PENSEE DU JOUR

! ‘ ‘ Contentons-nous de faire réfléchir.
N'essayons pas de convaincre.

QUESTIONS — REPONSES

1 — Je pense, avec Monod, que la vie résulte du hasard d’un brassage d’atomes.



La définition du hasard est qu’il n’a pas de finalit¢. Or la vie est conditionnée par une
adaptabilité prévisionnelle qui est le contraire du hasard.

On ne peut pas asseoir une explication sur un hasard non hasardeux.

11 vous est loisible de I’expérimenter :

- Un visiteur qui, au sortir du Louvre, proclamerait que les tableaux et les statues qui

s’y trouvent se sont faits seuls et par hasard se retrouverait dans I’heure qui suit inscrit

sur le registre d’une admission hospitaliére.

- Ce méme visiteur qui, au sortir du Louvre, revoyant dans la nature les mémes
tableaux et les mémes statues avec, en plus, le mouvement, la vie, la parole,
I’autonomie, déclarerait qu’ils se sont faits seuls et par hasard pourrait s’inscrire,
dans I’heure qui suit, a une association athée.

2 — Que penser de I’humanisme athée qui prévaut dans le milieu scientifique ?

L’humanisme est par définition la réalisation optimale de toutes les potentialités génétiques.
Il en est de la fonction de transcendance ce qu’il en est de toute autre fonction.
Son élimination ou son rejet sont un contre-sens biologique qui ne peut fonder un humanisme.

3 — Quelles en sont les conséquences ?

Elles sont comportementales, en supprimant un facteur majeur de I’anagenése qu’est la
transcendance, et conceptuelles en bornant la réalité¢ a un niveau d’observation frustré d’une
de ses composantes.

4 — La notion trinitaire d’un Dieu unique en trois personnes, ¢’est-a-dire 1 = 3, n’est-elle pas
rédhibitoire ?

Vous aussi étes constitué de trois projets génétiques personnalisés, celui de votre pere, de
votre mere et le votre qui les fusionnez en une seule entité diversifiée et consubstantielle.
Dieu ne peut-il réaliser ce dont vous étes capable ?

Vous trouvez par ailleurs d’autres modalités d’entité trinitaire, comme celle de ma concierge
enceinte de jumeaux et qui dispose d’une seule carte d’identité.

Peut-on refuser a Dieu, qui est tout-puissant, ce qui est possible a ma concierge dont I’autorité
se limite a I’immeuble ?

5 — Si la fonction de transcendance porte en puissance la notion de Dieu, pourquoi le
monothéisme est-il apparu si tardivement ?

Une potentialité¢ inscrite par I’intelligence cellulaire dans le projet génétique de 1’espéce
s’exprime quand I’intelligence cérébrale atteint un stade de maturation adéquat.

Le cerveau limbique (le comportement) a précédé le cerveau néo-cortical (la raison).

« Vous ne me chercheriez pas si vous ne m’aviez déja trouvé » disait Pascal. Autrement dit,
vous ne me cherchez que parce que je suis déja en vous.

6 — Quelles étaient les motivations des néandertaliens dans les rites funéraires s’ils n’étaient
pas fondés sur une croyance en la survie ?



Les comportements rituels procédent de I’instinct n’impliquant pas qu’ils soient
conceptuellement pergus.

Le baillement menacant des babouins, la roue du paon, la pariade en trémolo des épinoches,
les rituels de dominance ou d’apaisement procédent d’un instinct, préparatoire ou
déclenchant, inné et inconscient au stade néandertalien.

7 — N’est-il pas paradoxal de faire prévaloir I’intelligence cellulaire, qui régit les fonctions,
sur I’intelligence cérébrale, qui régit la raison ?

C’est au contraire logique parce que ’intelligence cellulaire inscrite depuis plus de 500 000
ans n’a gardé que les facteurs dominants alors que I’intelligence cérébrale inscrite depuis
moins de 40 000 ans (sapiens-sapiens) garde 1’instabilité de facteurs récessifs.

C’est ainsi qu’un maitre a penser incontesté, Einstein, peut déclarer que la vitesse ¢ de la
lumiere ne peut étre dépassée dans 1’univers et démontrer simultanément qu’elle le peut en
introduisant ce dépassement, c?, dans 1’équation fondamentale de la physique : E = mc2.

8 — Quand I’homme a-t-il pris conscience de sa fonction transcendantale ?

Quand, devenu « sapiens-sapiens », il a eu I’instrument de I’intelligence réfléchie, il y a 35
000 ans.

Ce que la neurologie résume ainsi : « Le comportement religieux est programmé dans nos
chromosomes et dépend d’un besoin cérébral dont nous prenons secondairement conscience.
Ce besoin cérébral n’est pas d’abord intellectuel ; c’est une pulsion, un besoin inconscient

que le cerveau intellectuel satisfait par une recherche évolutive dont [’aboutissement est
Dieu. » (Pr. Chauchard).

9 — L’inscription génétique ne prouve rien quant a la vérité de telle ou telle religion.

Chaque religion se situe a un stade d’¢laboration en adéquation avec les apports des fonctions
qui lui sont corrélées.

Les lois scientifiques sont les étapes d’une connaissance en devenir ; les idiomes sont les
paliers d’une communication en devenir, de méme les religions sont les stades d’un sacré en
devenir.

Claude Bernard en concluait « Religion, philosophie, science : ces trois choses se développent
mais ne se remplacent pas. Il ne faut pas chercher a éteindre la métaphysique ou le sentiment
religieux de [’homme, mais a [’éclairer et le faire monter plus haut. »

Ce qui est biologiquement conforme a 1’anagenése qui régit 1’accession a des niveaux
supérieurs d’¢élaboration.

10 — En quoi la fonction de transcendance intervient-elle dans 1’anagenese ?

L’animalité est assujettie a la loi de Sélection Naturelle qui fait dominer le plus fort et le plus
apte.

L’homme s’en affranchit par la fonction de transcendance dont les stades évolutifs concourent
a la réalisation du projet génétique de ’espece, en corrélation avec le niveau des autres
fonctions.

Cette émancipation étant le critere de 1’hominisation, y souscrire, c’est souscrire a
I’intelligence cellulaire et lui conformer I’intellection.



11 — Quel est votre choix personnel et serez-vous obligé de changer de religion si vous vivez
assez longtemps pour connaitre un autre stade de I’anagenése ?

Dans mon biotope, la religion ou culmine 1’anagenése est chrétienne. J’y suis a 1’aise parce
que l’instinct limbique, 1’anagenése, I’intelligence cellulaire et ’intelligence cérébrale s’y
confondent.

Comme le critere de fiabilit¢é d’une religion est son adéquation avec I’anagenése, et le
message christique ne pouvant étre dépassé en vue de cet objectif, il se présente comme
définitif.

C’est pourquoi il est prévisible que 1’évolution de la fonction de transcendance se fera dans le
sens christique, soit par abandon des religions attardées a un stade archaique ou restreint, soit
par convergence dogmatique.

L’acceptation du message limbique par le néo-cortex restant toutefois libre, il en résultera in
fine pour I’individu le christianisme ou 1’athéisme.

12 — Faut-il privilégier le cheminement scientifigue pour étudier la fonction de
transcendance ?

Le cheminement de chaque individu est unique, comme son code génétique ou ses empreintes
digitales.

Il intégre I’inné et ’acquis, partant de la « foi du charbonnier », qui est confiante dans
I’instinct limbique, jusqu’au cheminement plus analytique du théologien.

Le proverbe veut que les enfants naturels soient les plus beaux ; ce n’est pas pour autant que
les enfants issus d’un mariage de raison ne le soient pas.

13 — N’est-il pas attentatoire a la liberté de ’homme d’orienter sa religion dés sa naissance ?

11 est d’abord attentatoire a sa liberté de le faire naitre.

Né, il a le droit que soient éduquées ses diverses fonctions qui, non sollicitées a temps,
présenteront un risque d’inadaptation ou d’involution, conformément a la reégle de Lorenz
selon laquelle « ce qui est inné en tant que prédisposition ne s’accomplit dans sa forme
achevée qu’a la rencontre de I’apprentissage ou de stimulations variées du milieu extérieur. »
Son libre-arbitre ne peut s’exercer normalement s’il devient castrat d’une fonction, quelle
qu’elle soit, dont la transcendance.

14 — En quoi le message christique répond-il & un critére de fiabilité le distinguant d’autres
croyances ?

Pour deux raisons :

D’une part, il a accéd¢é a un monothéisme ouvert et non restrictif, ayant de ce fait une portée
universelle.

D’autre part, il culmine dans son anagenése qui est libératrice de la loi animaliste de Sélection
Naturelle qui fait prévaloir les plus forts et les plus aptes.

15 — La science exclut les phéenomeénes uniques, non réitérables, dont les miracles.
La vie se présente comme un phénomene unique que ni la nature, ni I’homme n’ont réitéré.

Elle fait exception a la loi d’entropie qui régit la matiere minérale et constitue ce faisant un
miracle physico-chimique.



Il faut donc, soit exclure la biologie de la science, soit admettre que 1’objet de la science est
I’analyse des phénoménes observables, dont la vie, et que la biogenése étant un phénomene
unique, la vie est un miracle.

16 — La bio-genése expérimentale ne peut-elle résoudre cette question pendante ?

Son échec confirme une donnée fondamentale de la biologie qui est ’inexistence de la
géneration spontaneée.

En dépit de I’obstination & vouloir faire émerger la vie d’un agrégat de molécules, son
impossibilité se confirme par des évidences accessibles a chacun ; la vie se transmet par la
vie.

- Depuis I’eobacterium isolatum, il y a 3,1 milliards d’années, aucune transition de
matiere inanimée a la vie ne s’est produite.

-« Parmi le nombre indéfini des liaisons possibles a priori seules se forment celles
qui se retrouvent naturellement dans les organismes » (Biologie Stock, page 469),
ce qui rend inutile de les synthétiser puisqu’elles se forment naturellement.

- Depuis plus de 3 milliards d’années des structures ayant fait la preuve de leur
viabilité ont été soumises a des milliards de milliards de conditions physico-
chimiques, variables mais viables, depuis les profondeurs abyssales, jusqu’aux
neiges éternelles, sans qu’aucune génération spontanée n’ait été constatée.

- Ces structures sont représentées en nous-mémes. Notre organisme héberge dans
son tube digestif 100 000 milliards de bactéries libres et est constitué de tissus dont
un gramme comporte un milliard de cellules soit 1000 milliards d’ADN par
kilogramme.

Quand j’achete un roti de 1 kilo @ mon boucher, il n’a jamais vu sortir de la vie de
sa chambre froide, pas plus qu’Oparine en agitant ses éprouvettes.

- Le scientisme contemporain aboutit au méme constat quand il se voit contraint
d’introduire la notion d’ « intelligent design », vocable évitant de prononcer le mot
tabou qu’est Dieu.

17 — La progression actuelle de I’occultisme et de la voyance constitue-t-elle un transfert
compensateur vers une transcendance archaique ?

A I’évidence.

La déchristianisation initiée par la crise de 1968 fut immédiatement compensée par une
progression de I’occultisme maintenant la constante biométrique.

En juin 1980, 68 % de la population francaise consultait quotidiennement le catéchisme
zodiacal et 20 % y conditionnait leur activité.

18 — La Bible est jalonnée d’invraisemblances mettant en cause la crédibilité des messages
qui s’y réferent.

Quand apparait 1’homo sapiens-sapiens, sa spécificité génétique étant assurée (46
chromosomes), son anagenese doit intégrer deux nouvelles fonctions, 1’intelligence
conceptuelle et son expression par le langage articulé.

Toutes les fonctions étant corrélées, concept et transmission doivent évoluer pour atteindre le
niveau déja acquis par les autres fonctions.

La loi biogénétique fondamentale de Haeckel réitérant en raccourci les stades de maturation
fonctionnelle en permet une analyse actualisée.



Le langage articulé débute par la lallation primitive, suivie d’une locution puérile, imagée et
onirique, qui parvient a 1’dge de raison a une expression mature, factuelle et rationnelle,
complétant par 1’écriture la transmission orale.

La Bible couvre les phases initiales de cette évolution qui se termine par une expression
conceptuelle et transcendantale adulte.

19 — L’Evolution va se poursuivre.
En quoi le message christique représente-t-il le terme de 1’anagenése humaine ?

Le message christique est I’antitheése de la Sélection Naturelle qui régit 1’animalité en faisant
dominer le plus fort et le plus apte.

A cette instinct de puissance il substitue & terme la prévalence du plus petit et du plus faible.
Indépassable en vue de cet objectif, il présente le critére d’une fiabilité définitive.

Il n’importe pas que cette finalité soit accessible, pas plus qu’il n’importe de savoir si 1’étoile
polaire est accessible au navigateur, le message étant un absolu adressé a des destinataires
relatifs.

20 — N’est-il pas paradoxal pour un scientifique de faire plus confiance a 1’intelligence
cellulaire qui régit les fonctions qu’a I’intelligence cérébrale qui les analyse ?

L’intelligence cellulaire est soumise a la loi d’adéquation ; toute erreur ou tout essai inadapté
a la réalité est récessif et avorte ou se désinscrit.

Plus récente, I’intelligence cérébrale échappe a cette épuration comme en témoignent les
remises en question, les bouleversements et les révolutions qui jalonnent la science.

Quand les apports de ces intelligences se coordonnent, ils sont recevables ; quand ils
divergent, c’est nécessairement la fonction qui a raison parce qu’elle présente un critére de
fiabilit¢ dont I’intelligence cérébrale est démunie.

21- L’homme descendant du singe, quand se situe la disjonction de leurs anagenéses
réciproques ?

L’homme ne descend pas du singe ; il s’en €leve.

Son anagenese diverge de celle de I’animal quand de «sapiens » il devient « sapiens-
sapiens » conscient de son statut et responsable de s’y conformer.

Cette mutation est organiquement fixée par son nouveau statut génétique (46 chromosomes).

22 — Si Dieu est bon, pourquoi ’univers qu’il a créé est-il mauvais ?

L’univers n’est ni bon ni mauvais ; la science a établi qu’il est indéterminé.

C’est-a-dire que les lois qui le régissent ne sont pas mécanistes, comme on le pensait, mais de
nature statistique : 1’électron négatif peut étre positif dans I’antimatiére ; c’est le « libre
arbitre » de Dirac.

Ce libre arbitre fait qu’a la notion d’une pyramide de nécessités ont doit substituer celle d’une
pyramide de libertés. Au cours de I’évolution matérielle et organique, chaque nouvelle
structure est conditionnée par la structure précédente mais nantie d’une nouvelle fraction
d’indéterminisme dont elle fait ce qu’elle veut; de méme que le tronc de 1’arbre est
conditionné par des structures antérieures figées et mortes représentées par les cercles
d’accroissement anciens mais dispose d’une écorce périphérique active.



D’ou I’aveu, objectif et courageux : « La position que les amis de la science doivent adopter
est loin d’étre confortable. La difficulté provient de la dimension sans précédent que prend la
notion de probabilité. Le probléme qui se pose a la plupart d’entre nous est [’adaptation aux
habitudes de pensées nouvelles. » (La voix des athées — février 1980 — Pr. Kaharre.)

Nous disposons d’un indéterminisme relatif que nous pouvons orienter dans le sens de
I’anagenése.

Nietzsche I’avait déja pressenti : « Deviens ce que tu es ». Autrement dit : « Réalise ce que tu
portes ».

23 — Le fait que la génération spontanée n’ait jamais été constatée exclut-il la possibilité
pour le hasard de la réaliser dans I’avenir, naturellement ou expérimentalement ?

Chaque individu :
- héberge dans son tube digestif 100 000 milliards de bactéries (INRA — 27-03-2012),
- est constitué de tissus fixant 12000 milliards de cellules par kilogramme,
- éliminant 60 millions de spermatozoides libres dans chaque millilitre de sperme.

Quel que soit leur statut, toutes ces cellules sont dotées a leur extinction du substrat organique
manifestant la vie.
Depuis 3,5 milliards d’années, a chaque milliardiéme de seconde, le hasard a disposé d’une
chance d’induire une biogenése dont I’exposant est a la limite de I’infinitude.
Y parviendrait-il qu’il lui faudrait de nouveau, avec le méme taux aléatoire a chaque palier de
réalisation :

- échapper a la loi d’entropie (dégradation),

- résister aux variations du biotope,

- se dédoubler pour générer une filiation,

- assurer a cette descendance les mémes aptitudes adaptatrices initiales,

- se doter de I’orientation vers des niveaux évolutifs (anagenese).

La premiére condition étant inexistante, la totalisation en est chimérique.
24 — Comment peut-on concilier la souffrance et la bonté d’un Dieu qui I’admet ?

La souffrance n’est pas le mal ; c’est le contraire.

La souffrance dont se sont dotées les lignées phylogéniques disposant d’un systéme nerveux
central est un mécanisme de défense qui concourt a la protection de la vie.

Cette défense est la plus efficace car la réaction immédiate de répulsion a I’encontre de toute
atteinte a I’intégrit¢ de I’organisme est réflexe et constitue 1’élément majeur de 1’instinct de
conservation.

Sans elle, notre espéce disparaitrait rapidement: les fracturés marcheraient sur leurs
fragments d’os, les occlus intestinaux feraient bombance et les coronariens courraient apres
’autobus ; sans souffrance morale, les meres abandonneraient leur bébe.

Trop tardive, elle est inefficace ; c’est pourquoi le cancer tue.

25 - Y a-t-il un premier couple unique a I’origine de I’humanité, comme le dit la Bible ?
La notion d’espece est définie par le nombre et la structure des chromosomes.

Une espéce nait d’un individu par une mutation de son caryotype le différenciant de ses
géniteurs et qu’il transmet a ses descendants.



C’est donc un phénoméne nettement défini dans le temps. Le premier homme, 1’Adam, est
celui qui s’est différencié de ses précurseurs hominiens par une mutation a 46 chromosomes.

26 — Le christianisme implique qu’un cadavre, le Christ, soit ressuscité. Peut-on admettre un
tel miracle ?

En matiere de miracle, la seule difficulté est de commencer.

Qui est capable de susciter la vie dans une structure minérale qui ne s’y préte pas est apte a
induire la vie dans une structure protéique qui s’y préte.

Qui peut le plus peut le moins.

27 — Comment admettre qu’un « homme Dieu » puisse étre réellement, concrétement et
physiquement présent dans une parcelle de protéine, 1’hostie, qui pése moins d’un gramme ?

Comment peut-on admettre qu’'un homme puisse étre réellement, concrétement et
physiquement présent dans une parcelle de protéine (ovule fécondé). Le poids et la structure
chimique ne font rien a I’affaire; I’embryon, le feetus et le nouveau-né ont autant
d’individualité que 1’adulte qu’ils deviendront.

28 — Comment le christianisme peut-il étre I’instrument de 1’anagenése alors que 1’histoire de
la chrétienté est jalonnée de violences, d’affrontements et de guerres ?

On juge d’un message par son contenu et non par son porteur.

Le principe d’aimer son prochain comme soi-méme ne comporte aucune incitation a la
violence, a I’affrontement, a la guerre.

Les copies d’¢leves sont parsemées de ratures, de contre-sens, d’omissions et d’erreurs. Il ne
viendrait I’idée a aucun maitre de briler les livres de classe parce que les devoirs de ses éléves
ne le satisfont pas.
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Pourquoi cette impuiseance 3 arrdter la progression du fléau? Essentielle-
ment parce qu'on ignorait jusqu'a présent le mecanisme de la canceé-
risation en raison d’une erreur fondamentale de biologie.

Depuis 1840, des milliers de savants ont examiné au microscope des
milliards de coupes de cellules provenant de millions de gens et per-
sonne ne s'est rendu compte que les cellules qui se divisent ne sont
pas les mémes que celles qui travaillent (qui assurent une fonction).

En raison d’une vision anthropomorphique, on 2 admis, il y a un
siécle et demi, que la cellule travaillait et procréait, alternativement,
comme ["homme qui assume cette double fonction. Cette notion d’alter-
nance resta, depuis quelle fut émise, un dogme intangible. En réalité,
les cellules qui procréent et celles qui travaillent ne sont pas les
mémes; de méme que, dans un essaim d’abeilles, a partir d'ceufs
identiques, une option est prise qui sera irreversible : les uns deviennent
reines qui procréent sans pouvoir travailler, les autres deviennent ouvrieres
mais sont steriles.

La réalité est qu'une cellule génératrice qui se divise donne naissance
a deux cellules filles, dont 'une prend sa place et le réle de cellule
génératrice, et dont l'autre devient fonctionnelle, ouvriere, et est infé-
conde; de sorte que simultanément la constance de la masse des organes
est maintenue, et le remplacement des cellules ouvricres usées assure,

La réalité de ce schéma a été confirmée par les contrdles de
Fitzgerald (New York).
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meémes controles ont montré en outre que la cellule cancéreuse s¢ par-

ticularise par le fait que les deux cellules filles sont génératrices, ce

CELLULE SAINE CELLULE CANCEREUSE

—f - -~ Toutes les cell_ules filles
P 7N étant géneératrices
y N conduisent 4 la
+ \* .f ~ (c pullulation ».

—$—O— résultat 17e division —Q\———-————-—Ox -—

\
\

£ F X

v ¥ $
——@—0— 2* division ﬂ —ﬁ —x— R—-

ke I\ ;A 7\ I\

LN !\ i\ [\ i\

v & $ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 4
—'?\—-O— 3e division —ﬁ—ﬂ—?—ﬁ—ﬁ—g 1 -

IH p ;1 ;\ (R W TR H dl

I P S WY (SN 0 Y A WY I SR A SR

v X VY PV VY PV PV VY IV VY

—_—Y—O— 4¢ division ———-——0—9—5—8 99006908

O cellule fonctionnelle @ cellule génératrice

Chaque cellule génératrice peut se diviser de 50 a 100 fois.



Cancérogencse 245

qui constitue la différence avec la cellule saine. De sorte que le cancer
§'accroit suivant une progression géométrique (2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, etc.),
alors que le tissu sain reste stable.

Les étapes du cancer

Comment nait la premiére cellule cancéreuse? Il existe chez les cellules,
comme chez les individus et pour les mémes raisons, un certain pour--
centage de naissances avec tare.

La premiére cellule initiatrice du cancer est une cellule tarée — on
dit un « mutant ». Comme un gramme de tissu comporte un milliard
de cellules, la naissance de telles cellules mutées, dont les cancércuses,
est permanente.

Le devenir normal d'un mutant est l'extinction; parce que la loi
de la sélection naturelle veut que dans la compétition cellulaire les
mutants, tarés, soient « récessifs » par rapport aux cellules saines qui
sont « dominantes ».

Quetles sont les conditions pour qu'une cellule mutée survive? Il faut
que la sélection naturelle ne joue plus. Ce qui est fe cas quand une
population cellulaire est incapable d’assurer avec ses cellules saines (récep-
tivité) la charge fonctionnelle qui Iui est imposée (anabolisme). Cette
incapacité résulte soit d’un appauvrissement en cellules saines du patri-
moine cellulaire (par sénescence, irradiations, destructions virales ou
microbiennes chroniques, anomalies genétiques), soit d’une surcharge
fonctionnelle prolongée.

Dans de telles conditions, la colonie cellulaire concernée fait appel
aux mutants pour combler les vides, comme une armée décimée ou
confrontée a un adversaire supérieur en nombre mobilise des individus,
qui auraient été réformés dans des conditions normales, pour compléter
les rangs. Ces individus y trouvent 'occaston d’une promotion.

Quand une ceilule cancérisée ainsi promue aboutit-elle & un cancer? Les
cellules tarées retrouvent leur destin naturel qui est l'extinction si la
relation anabolisme £ réceptivité se rétablit, ce qui survient dans
I'immense majorité des cas.

Mais, st les conditions qui ont permis la survie du mutant se
prolongent, le cancer poursuit sa végétation, tout en restant réver-
sible jusqu'a la masse de 1 million de cellules (correspondant a
1 milligramme).

En effet, la sélection s’exerce tant que les individus en compétition
restent au contact. Avant ce stade de 10° cellules, la sélection peut
s'exercer. Les cellules cancéreuses, qui sont des mutants tarés, dispa-
raissent spontanément si les conditions normales du biotope cellulaire
(anabolisme £ réceptivité) se rétablissent. Cetie extinction résulte de
la loi qui veut que les individus tarés soient naturellement inviables
lorsgu’ils sont en concurrence avec les individus sains qui sonf nor-
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malement « dominants ». Cette loi explique que, auy stades initigux du
développement, il ne s'agisse pas encore de vrai cancer, mais d'une
tumeur spontanement réversible. Cette tumeur €st instabie et avorte natu-
rellement si les conditions ne lui restent pas favorables.

Mais si le déséquilibre entre la charge fonctionnelle (anabolisme) et
le potentiel de réponse des cellules saines (réceptivité) persiste, la crots-
cance continue et le cancer atteint 1 million de cellules (10°) apres
5 ans en moyenne. Or, plus I'organisme vieillit, plus les circonstances
favorables au cancer croissent, parce que non seulement Porganisme
s'appauvrit avec I'dge en cellules normales saines et que, de ce fait,
la selection cellulaire joue moins systématiquement en leur faveur, mais
encore parce que les cellules saines épuisent le potentiel de division
quelles détiennent (qui est limite, pour chacune, a 70 divisions au
total pour toute la vie).

Cette étape d'un million de cellules est décisive: A partir de cette
masse, le cancer devient en effet irréversible et cela pour une raison
mathématique.

Les cellules situées au centre d'une tumeur ayant atteint cette taille
perdent en effet a tout jamais l'occasion d'un contact avec les cellules
saines adjacentes et par conséquence la compétition disparait : pour elles,
la sélection naturelle ne joue plus et ne pourra plus jouer. En effet,
la sélection naturelle, ¢'est-a-dire la concurrence entre individus, ne joue
que s'il y a contact, donc contiguité entre les individus en compétition.
Au fur et a mesure de laccroissement de la tumeur, la sélection
s'effectue donc en fonction de la surface du cancer (c’est-a-dire suivant
une fonction au carré), tandis que dans le méme temps la masse du
cancer progresse selon le volume (¢ est-a-dire suivant une fonction cubique),
soit beaucoup plus vite. A partir du moment ou la masse permet a
certaines cellules d’échapper & la contiguité des cellules saines, aucune
contrainte ne s’exerce et ne s'exercera plus a leur développement.

Ce stade de 10° correspond donc a la masse de « non-retour », 2
partir de laguelle, méme si les conditions qui ont ete inductrices ont
disparu, le cancer devient irréversible et progressera inexorablement
jusqu'a atteindre le stade suivant, qui est celui ou il devient décelable.

Détection et prévention

Quand le cancer est-il décelable? Le cancer atteint une masse de
| milliard de cellules (c’est-a-dire 1 gramme ou | c¢m de diamctre) a
la huitieme année de son évolution. Cette taille de 1 cm est la taille
que tout cancer doit atteindre pour ctre decelable. En dessous de cette
taille le cancer ne peut étre diagnostiqué. Pendant toutes ces anneées
de début d’évolution, il est ignoré, muet, et ne se traduit par aucun
trouble. Le porteur n'en est pas conscient et le médecin ne peut le
déceler.
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Quand il est décelé, donc décelable, le cancer a donc évolué, sans
qu’'on ait rien fait pour le détruire, pendant une treés longue période
(8 ans pour le cancer du sein, 11 ans pour le cancer du poumon,
15 ans pour les sarcomes, etc.).

Figurons ces chiffres sur un graphique, on obtient la courbe dite
« courbe de Collins » qui traduit ia crotssance du cancer.

o Le stade de I cellule :

C’est-a-dire la naissance de la cellule initiatrice:

o Le stade de 10° (ou 1000 cellules) :

En dessous duquel le cancer n’a pas droit a ce nom et correspond
a des cellules viciées que comporte a I'état permanent toute colonie
cellulaire;

o Le stade de 10° (ou 1 million de cellules) :

Stade d’irréversibilité, a partir duquel le cancer évoluera inexorablement ;

o Le stade de 10° (ou I milliard de cellules) :

Stade ou le cancer devient décelable;

e Le stade de 10'* (ou 1000 milliards de cellules) :

Stade auquel le porteur du cancer meurt.
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Courbe de Collins

Est-il possible d'empécher I'apparition du cancer? [l est évident qu'il
faut attaquer le cancer a son stade initial, dés le début de sa courbe
de végétation. Le cancer du sein, par exemple, a 16 cellules en fin de
premiére année d’évolution. 1l est illogique d’attendre qu’il en ait 1 milliard
pour s'en occuper.

En fixant I'objectif de la prophylaxie du cancer, comme on l¢ fait
actuellement, a un préalable qui est son émergence clinique, c'est-a-dire
4 la masse de 1 milliard de cellules qui est atteinte par le cancer apres
plus de 8 ans de végétation, on arrive comme les carabiniers; on agit
sur le dernier quart de la végétation du cancer, avec les résultats que
'on connait, en ayant laissé végéter et évoluer ce cancer, sans aucune-
ment intervenir, pendant les premiers trois quarts de son développement.
Or la période de début de cette végétation est précisment celle ou le
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cancer est le plus instable, le plus fragile, massiquement le plus rédut
et corollairement le plus vulnérable. Attendre, c’est jaisser a un mutant
« récessif » la possibilité de devenir « dominant ». Autrement dit, c’est
laisser passer la chance de terrasser un avorton fragile pour le retrouver,
8 ans plus tard, sous la forme d’un gangster déterminé que I'on atfronte
dans un combat ncertain.

h"Le sens commun veut qu’il soit plus facile d’écraser un gland qu’un
chéne. :

Peut-on attaquer un cancer alors gu'il est encore invisible? Agir contre
un ennemi dont on ignore la localisation est une action quotidienne
en médecine et la régle en prévention.

Cest ainsi qu'adminisirer un anticoagulant a un malade pour eviter
le risque d'une embolie n'implique nulilement de connaitre Pendroit ou
s’organiserait le caillot. De méme, 4 longueur de pratique, les médecins
utilisent des antibiotiques pour faire avorter les infections alors qu'ils
ignorent la nature exacte du microbe incriminé; ils le font quand T'infection
naissante risque de devenir dangereuse, et sans attendre qu’elle le soit
devenue et que le germe responsable puisse étre étiquete. |

Ce que fait le médecin au moyen d'antibiotiques (anti-infectieux) pour
les pullulations microbiennes représentant un danger, il peut le faire
avec des antimitotiques (anticancéreux) pour les pullulations ceilulaires
représentant un danger encore plus grand. La condition est de disposer
d’un produit, simple ou composé, dont la gamme d’action porte sur
I'ensemble des divers carncers (comme, pour les infections, la condition
est de disposer d’un antibiotique, unique ou associ¢, dont la gamme
d’action soit assez large pour couvrir la totalité des microbes les plus
COIHMUns).

Les anticancéreux sont-ils sans risque? Tous les produits médicamen-
teux comportent des inconvénients ou des dangers si Padministration en
est massive ou prolongée. Suivant la formule de Claude Bernard :
« Rien n’est poison, tout est poison; c’est la dose qui fait le poison. »
Les antimitotiques n’échappent pas a la régle. Mais une loi de cance-
rologie veut que la destruction du cancer nécessite une dose de médi-
cament anticancéreux proportionnelle a la masse atteinte par le cancer.
Il est évident que la dose nécessaire pour détruire un cancer qui est
composé de 16 cellules, masse qu’il représente en moyenne a la fin
de sa premiére année d’évolution, est infime et négligeable par rapport
4 celle qui est nécessaire pour le détruire quand il devient décelable,
c’est-a-dire quand il comporte au minimum I milliard de cellules.

Les produits antimitotiques agissent au niveau de la celiule comme
les rayons X, dont on connait le danger a fortes doses; personne
n’hésite néanmoins a utiliser ces rayons pour une radiographie d’organe,
parce que la dose nécessaire est négligeable en regard de Tinterét de
I’examen. La radiographie systématique annuelle est méme obligatoire chez
les travailleurs. |
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Il est d’ailleurs possible de limiter la procédure préventive & des
mesures et des produits n'ayant aucune contre-indication; les controles
experimentaux démontrent alors une simple diminution de l'effet pro-
fecteur.

A partir de quel adge Iz prévention est-elie nécessaire? Fn soumettant
Porganisme, & partir de 'dge auquel les individus entrent dans la période
dangereuse de cancérisation, vers 40 ans, & une purge des micro-cancers
dont 1l est susceptible d’étre porteur, on aboutit a une protection résultant
de la destruction de ces embryons de cancer. En renouvelant annuelle-
ment le nettoyage de l'organisme de ces micro-cancers, on n’affronte
chaque année que ceux qui auraient pu naitre 'année précédente, ¢’est-a-
dire des cancers dont la masse est limitée a quelques cellules.
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Période dangereuse de cancérisation

A-t-on la confirmation de l'efficacité de cette prévention? Toutes les
experimentations la confirment.

C'est pourquoi "Académie de médecine, par la voix de son president,
envisageait dés 1969 I'application d’une prévention générale :

« Vos arguments sont trés convaincants, et il serait passionnant qu'une
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renoncement » le congres international du cancer de Houston (1970).
Or, I'année suivante, le président Nixon faisait cette surprenante décla-
ration : « Nous sommes entrés dans I'ére de la victoire sur le cancer »
son conseiller prenait date, et le savant Burchenal confirmait, en 1972,
a Paris, que « nous en connaissons maintenant assez sur les fondements

cellulaires pour que le délai soit respecté ».

Considérons ces fondements et les résultats actuels qui permettent deja
de doubler a court terme le taux de guerison du cancer, prelude a
I'effondrement de la courbe de mortalité. Réponaant a « une question
sur ce que I'on peut attendre pour I'avenir proche, 1 P* Mathe insiste
sur deux éléments. D'une part, les progrés de la chimiohérapie vont faire
que l'on donnera syvstématiquement dans tous les cancers une chimiopro-
phvlaxie antimétastases avant que celles-ci ne se révélent cliniquement.
D’autre part, sur les résultats que 'on peut espérer : actuellement, on
guérit 1 malade sur 3; avec I'emploi correct de la chimiothérapie et
de I'immunothérapie on peut passer d deux tiers dans les prochaines
annédes si leffort nécessaire est fourni » (le Quotidien du médecin,
21 février 1975), si les « incrédules », ceux qui sont de bonne foi et
les autres, n’y metient obstacle.

« Certains chiffres devraient pourtant convaincre les plus incredules :
L'association de la chimiothérapie a l'exérése chirurgicale ou la radio-
thérapie permet de réduire le pourcentage des rechutes de 25 7] a la
7¢ année dans le cas de la maladie de Hodgkin, abaisse celui des
rechutes ¢ 2 ans de 29 a 3 % dans le cas des cancers du sein étendus
et éléve le pourcentage des patients sans métastases de 25 a 80 7, dans
le cas de l'ostéosarcome » (id.).

A quel stade de la végétation cancéreuse meurt-on? Quand la masse
cancéreuse globale (tumeur primitive et métastases) atteint le volume
de 10'2 cellules (1 kg); I'organisme est incapable de tolérer une telle
masse qui entraine la mort (1éthalité) dans un etat de toxicose.
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Pourquoi cette masse est-elle mortelle? On peut se le demander, €tant
donné que des tumeurs, bien plus massives, sont parfaitement tolérées
¢t dites benignes. _

La réponse est que les cellules cancéreuses ont la proprieté d’essaimer
dans organisme. De ce fait, elles constituent un organe endocrine dont
les déchets et cadavres cellulaires, en se déversant directement dans les
tissus, ont une valeur hormonale, monstrueuse parce que surnumeraire,
ce qui les différencie des cellules tumorates bénignes. L'orgamisme ne

supporte pas une masse cellulaire aberrante sécrétante a partir d’un
seuil, 10'2 (1 kg), qui est mortel.

Quel est le but a atteindre? Empécher la pullulation cellulaire d’accéder

a cette masse, en transformant la courbe exponentielle de vegetation
cancéreuse en courbe en dome.
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Courbe exponentielle de Collins Courbe en cloche de Gauss

, Par quel moyen? En detruisant plus de cellules cancéreuses qu’il ne
S €n cree, jusqu a epuisement de leur potentiel divisionnel.

Cette action doit-t-elle &tre indéfinie? Un cancer qui ne reussit pas

4 tuer son porteur dans les cing années 4 partir de sa détection voit
ses chances d’y parvenir réduites a4 moins de 10 ", des cas.

I "action "doit donc étre efficace et continue pendant une péricde
variable avec le développement cancéreux et inférieure a ce délai.
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Guérison en fonction du temps de survie

Pourquoi ce délai? Parce que le potentiel de division que detient la
cellule initiatrice du cancer est le méme que celui de la cellule saine
dont elle émane et ce potentiel est hmite.

Ou résident les difficultés? Dans le fait que :

e A la fin de chaque action destructrice (chirurgicale, radiothérapique,
chimique) la végétation cancéreuse reprend sa progression suivant la
méme courbe. Or, ces actions ne peuvent €tre permanentes.

e Les cellules cancéreuses sont vulnérables a la période de division.
Or de nombreuses cellules, privées de I'oxygene nécessaire a cette division,
en raison d’une irrigation sanguine réduite dans les ilots métastatiques,
échappent aux actions destructrices.

o Les cellules peuvent s’adapter 4 une médication, ce qui nécessite
de varier les produits pour éviter une chimto-résistance.

« Des cellules appartenant 4 d’autres organes que le cancérise sont
détruites simultanément. Or certaines, comme les globules blancs du sang,
sont indispensables 4 la vie et leur réduction oblige a suspendre la pro-
cédure destructrice.

Comment surmonter ces difficultés? En recrutant le plus de cellules
cancéreuses possible préalablement a chaque action afin d'en maintenir
une destruction supérieure a la production jusqu'a épuisement de cette
derniere,
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En excluant le plus possible de I'action des drogues les cellules des
organes sensibles, pour que la procédure puisse étre maintenue pendant
le délai nécessaire que définit le cone de iéthalité.

Enfin, en modifiant la fonction de la courbe de végétation, c’est-a-dire en
reduisant la pente ascensionnelle de cette courbe, pour I'éloigner du seuil
fatidique de 10'2 cellules pendant la durée de la procédure.

CONE DE LETHALITE

2 3 4 5 6 années

Taux de morbidité cancéreuse en fonction de la survie

Ou en est-on? L’application du premier principe, encore que limitée au
simple maintien en phase divistonnelle des cellules qui y accédent natu-
rellement sans chercher a en accroitre le recrutement, a suffi a I’'obtention
de résultats qui ont surpris les applicateurs.

e Cancer du sein :

Les malades résistant au traitement habituel avec [ésions disséminées
avec qu moins 2 métastases ont éte soumises a une polychimiothérapie
comprenant cyclophosphamide et 5 FU, administrée en cures discon-
tinues de 6 jours. 20 malades sur 27 ont eu une régression tumorale
objective de plus de 50 9%; 9 ont présenté une régression apparemment
complete (Nouvelle Presse médicale, 8 mars 1975, n° 10, p. 713).

e Cancer bronchigue :

Des cancers bronchiques récidivés aprés chirurgie ou radiothérapie avec
métastases viscérales et ganglionnaires ont été traités par chimiothérapie
associant 5 FU et CCNU pendant 6 jours, les cures étant espacées
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de 30 jours ou plus en fonction de la thrombopenie. Sur 16 malades,
2 sont en rémission complete, 7 ont présenté une regression tumorale
de plus de 50 % pendant 4 2 6 mois. Pour 7 malades, l'effet a été
nul (id., p. 717).

o Tumeurs du systéme nerveux central :

Des tumeurs du SNC récidivées apres chirurgie ou radiothérapie ont été
traitées par polychimiothérapie associant CCNU et VM26 pendant 4 jours
avec intervalle de 25 jours. Sur 17 malades, 5 sont en rémission com-
pléte, 6 malades ont présenté-une régression tumorale et 4 une stabi-
lisation neurologique (id., p. 718).

Cette ébauche d’une procédure, biologiquement cohérente parce qu'elle
comporte le préalable d’une prise de contréle de la cinétique cancéreuse,
a été étendue a différents cancers de stade évolué et les résultats sont
concordants. -

Quelle est Fimportance de ces résultats? Ils sont fondamentaux a un
double titre.

[Is mettent fin & la notion que le cancer évolué constituait une
inexorable condamnation et accédent d'emblée a des statistiques signifi-
catives qui seront accrues par lintégration des multiples contreforts
biologiques dont nous disposons et dont chacun a fait sa preuve expéri-
mentale.

En outre, I'extension de la procédure, sous forme allégée, aux cas
non évolués, va rompre l'accroissement jusqu'a présent régulier de la
courbe de mortalité cancéreuse. Sa généralisation actuelle aux Etats-Unis
vient d’aboutir, pour le cancer du sein, a l'effondrement du taux de
récidives a un an.

Quelle est I'action des contreforts biologiques? [ls s¢ greffent sur le
canevas ayant fait sa preuve d’efficacité pour en parfaire les résultats
statistiques en agissant :

e Sur la prise de contrdle de la dynamique cancéreuse.

e Sur le recrutement des cellules cancéreuses destinées 4 étre vulnéra-
bilisées.

» Sur la protection des cellules saines destinges a étre protégées.

Quels sont ces contreforts? IIs mobilisent les procédures et les produits
ayant fait isolément leur preuve expérimentale en vue de potentialiser
la procédure de base, soit en levant des obstarles, soit en gagnant des
fractions statistiques.

Leur choix est adapté aux type et extenston du cancer concemne,

C’est ainsi que :

o L'hyperthermie provogquée sensibilise les cellules canceéreuses, en parti-
culier des formes digestives, a 1'action des produits chimiques.

» Les anticoagulants favorisent 'action de ces produits sur les cellules

cancereuses en hypoxie et de ce fait inaptes a la division qui est la
periode de vulnerabilite.
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o L oxvgénothérapie hyperbare agit par le méme effet sur les foyers
hypoxiques, indépendamment de la voie sanguine qui est géneralement
peu oxyphorique a leur niveau.

o Les corticoides stimulent 1a division des cellules de certains cancers
tout en réduisant celle des cellules blanches du sang, offrant ainsi deux
effets complémentaires.

o L’inhibition de la stimulation hypophysaire réduit la dynamique géne-
rale de végétation cancéreuse en permettant sa prise de controle.

« Cette derniére, nécessaire aux alternances de stimulation pour recru-
tement cellulaire et de stabilisation de la courbe de végétation du cancer,
est renforcée par l'utilisation, adéquate avec le cancer concerne, des pro-
duits endocriniens pour les formes hormono-dépendantes, des cellules
cancéreuses irradices, du lavage plasmatique, des stimulants ou inhibiteurs
de division.

« L'intégration de la radiothérapie dans la procédure de base et l'utili-
sation, que permet la technologie actuelle, d'une réserve de globules
blancs sanguins du cancérisé, complétent la nomenclature, non exhaustive,
des principaux contreforts biologiques.

Quel est I’'ochjectif final?

C’est d’inverser la courbe de mortalité générale due au cancer, en
intervenant au début de la végétation cancéreuse par une action preé-
ventive et au stade terminal de cette végétation par une action a
visée curative dont chaqueé progrés est 4 reporter sur les formes moins
évoluees.

Les éléments de ces deux actions conjuguées ont regu la confirmation
expérimentale. Tl reste 4 en généraliser I'application.
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Dans un livie commme les Grands Médicaments, il n'est pas possible de
décrire les cancérostatiques, autrement dit les spécialités composant l'arsenal
chimiothérapique anticancereux. La seule mention du nom de margue ou
de la dénomination commune dun produil de cet ordre a la valeur de la
révelation d'un diagnostic, et l'usage veut qu'en France, contrairement a ce
gui se passe dans les pays de culture anglo-saxonne, le diagnostic d’une
affection cancéreuse reste ignoré de celui ou de celle a qui il s'adresse.
La maladie cancéreuse tue dans notre pavs plus de cent niille personnes
par an et représente la premiere des causes de mortalité, si l'on sépare en
maladies du caeur et en lésions cérébrales d'origine vasculaire les affections
« cardio-vasculaires ».

Passer sous silence ce probleme thérapeutique aurait peul-étre été
préferable, mais la politique de [lautruche ne fait pas partie de nos
manieres. Aussi, plutér que dénuméerer les médicamenis anticancéreux et
d'emprunter a leur sujet un langage ésotérique, avons-rnous pris le risque
doffrir Thospitalité de ce livve a un spécialiste de la carcinogenése,
particulierement qualifie pour évoquer la prévention de la canceérisation
et la destruction du cancer évolué. Nous avons estimé que le public
(et, pourquoi pas?, le corps médical) devait étre mis au courant des
voies nouvelles tracées en cancérologie par le D" Gernez. André Gernez
sait de quoi il parle et est convaincu que le probleme du cancer doit
étre repensé totalement en partamt de nouvelles bases biologiques. Nos
lecreurs, nous en sommes certain, apprécieront la clarté de son exposition
et l'énorme intérét de ses idées.
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André GERNEZ - Groupe de Biologie Nihous — Avril 1984

LA MYOPATHIE PRIMITIVE PROGRESSIVE

RESUME

La myopathie primitive est une dyssynergie des fibres des muscles squelettiques
caractérisée par une prévalence extensive, invasive et progressivement exclusive
des fibres musculaires lentes sur les fibres rapides dans la contraction musculaire.
Cette prévalence parasitaire des fibres lentes sur les fibres rapides résuite de
l'incapacite des muscles dont la maturation chronaxique est la plus tardive, ceux de
la racine des membres, de quitter en temps normal leur statut feetal.

Le retard dans la différenciation chronaxique de ces muscles résulte d’'une viciation
enzymatique du chimisme contractile. Cette viciation est transmise par le
chromosome X et fixée par le chromosome Y. De sorte que seul le gargon est affecté
par la maladie alors que la fille porteuse de la méme viciation y échappe.

Avec I'age et les secrétions sexuelles, le facteur maturatif tend a s’égaliser dans les
deux sexes en induisant des formes cliniques tardives gui sont segmentaires et de
moindre évolutivité.

l.a prévention consiste a retarder la mue musculaire precoce du gargon. Ce report a
pour but de permettre a Ia maturation chronaxique des muscles de s'achever
normalement sans qgue soit fixé la dyssynergie. Il conféere au gargon un risque
myopathique équivalent a celui de la fille, c’est-a-dire nul dans la majorité des cas.

Le traitement de la myopathie de Duchenne consiste a restaurer la normalite de l'arc
moteur musculaire en associant Factivation des fibres rapides a l'inhibition des fibres
lentes tout en corrigeant, pendant la durée de la procedure, la viciation, qui a été
causale, du chimisme de la contraction musculaire.

Si Fanatomie et la clinique sont a la base de la pratique, la physiologie et a la base
du progrés. Clovis Vincent

La myopathie primitive et une maladie caractérisée par une atrophie musculaire
progressive.

Cette maladie est catastrophique pour le malade parce qu'incurable, culpabilisante
pour Pentourage parce qu'héréditaire, desespérantie pour le meédecin parce que le
déterminisme inconnu est sans ressource thérapeutique.

Les myopathies sont des maladies dramatiques, a de nombreux titres. Pour le
malade, elles sont ressenties comme une calastrophe avec la détérioration
progressive mais inexorable des possibilités locomoltrices, conduisant a une invalidité
trés lourde. Les formes les plus graves, les plus fréquentes, aboutissent a une mort
précoce, vers la fin de l'adolescence, avec des déformations orthopédiques parfois
considérables. Pour la famille, elles sont insupportables en raison des désillusions
face aux différentes étapes de dégradation de la maladie, malgré des efforls
constants, désillusions aggravées par le sentiment d’'une implication particuliere a



cause du caractére héréditaire de la fransmission de la maladie. Pour le médecin,
elles se traduisent par un sentiment d'impuissance, maforé par une connaissance
trop supetrficielle des nombreux problémes liés a ces affections. Elles entrent dans le
cadre de maladies « confidentielles », avec un enseignement réduit a une évocation
furtive, a la lisiere de plusieurs spécialités.

Le praticien est désoriente lorsqu’if est confronté & un cas de myopathie, éventualite
pourtant non exceptionnelle puisque, selon les évaluations, de dix a trenfe mille
patients existent en France.

Pr Fa.c med. chef serv. réadapt. Méd. CHU Poitiers — Y. Rideau

Le CONCOURS MEDICAL — 14— 01— 1984 — 106-02

La solution du probiéme que pose cette affection implique que soit d’abord définie sa
pathogénie ; la thérapeutique en résulte.

Depuis un siécle s’opposent les tenants d'une origine musculaire (Charcot-Dejerine)
et les partisans d'une origine nerveuse (Erb).

Les données qu'ils ont accumulées et qui se sont enrichies dans la période moderne
d’apports génétiques et enzymatiques, trouvent leur cohérence si on leur applique
une régle méthodologigue conforme a leur statut. Cette régle consiste a tenir compte
de ce que le couple muscle-nerf ne présente pas chez 'homme une corrélation figée
dés la naissance. Sa cinétique évolue dans l'enfance jusqu’au terme de
Porganogénése des deux systémes. « Chez 'enfant, la particularité est que les nerfs
sont plus avancés dans leur développement que les points moteurs et les muscles,
d’'ou hétérochronisme au lieu de l'isochronisme de 'aduite ». (Bourguignon).

Dans cet essai nous proposons d'aborder le probléme posé par la myopathie
progressive en respectant ce principe méthodologique.

Nous pensons que la solution en découle.

A cette fin, les données présentées seront classiques et extraites d'ouvrages
d'enseignement.

INTRODUCTION

Les muscles squelettiques sont de deux types, les muscles blancs et les muscles
rouges.

Les muscles blancs ont une contraction rapide. lls disposent a cet effet de fibrilles
abondantes au sein d’un sarcoplasme rare et sont dotés de fibres nerveuses
volumineuses. (13 mu).

Les muscles rouges ont au contraire une contraction lente. lis disposent d'un
sarcoplasme abondant mais de peu de fibrilles. Les fibres nerveuses qui les
commandent sont gréles (8 mu).

Un mouvement exigeant la contraction de deux muscles, fun blanc et 'autre rouge,
s'effectue d’abord par la contraction du muscle blanc rapide, puis par celle du muscle
rouge lent dont la contraction retardée mais soutenue achéve le mouvement.

C’est ainsi gu’'une danseuse faisant des pointes met en jeu deux muscles, un blanc
(jumeau) et un rouge (soléaire), commandés par le méme nerf mixte (sciatique
poplité interne). L'activation simultanée de ces deux muscles par le méme groupe
neuronal aboutit & une contraction successive : le muscle blanc rapide (jumeaux) se
contracte le premier, suivi par le muscle rouge (soleaire) qui achéve le mouvement.



Ce caractére sequentiel résulte de ce que l'influx nerveux stimulateur des muscles a
une vitesse de propagation qui est fonction du diamétre des fibres nerveuses qui le
véhiculent. Cette vitesse s’accroit avec le diamétre de la fibre nerveuse, d'autant plus
que le temps mort (période refractaire) est d'autant plus court que la fibre nerveuse
est plus grosse.

Or les muscles blancs sont stimulés par des fibres nerveuses épaisses (13 mu) alors
que les lents ont des fibres nerveuses gréles (8 mu), cette différence se retrouvant
dans un nerf mixte.

Un mouvement est normal sous réserve que soit respectée cette séquence
contractile des muscles rapides et des muscles lents.

Une danseuse chez qui cette séquence serait inversée verrait le muscle soléaire lent
se contracter le premier, ce qui donnerait & la contraction le caractére de lenteur qui
fui est propre. Assurant seul e mouvement, ce muscle deviendrait hypertrophique.
Quant au muscle rapide (jumeaux), frustré d’'une fonction déja réalisée, il finirait par
s’atrophier.

Contraction lente avec hypertrophie des muscles rouges a sarcoplasme abondant et
atrophie des muscles rapides riches en fibrille, c'est exactement le tableau réalisé
par la myopathie progressive. Celle-ci associe en effet une hypertrophie des fibres
lentes a une atrophie des fibres rapides.

Or, chaque muscle squelettique comporte cette dualité structurale. Tous les muscles
striés sont composés de fibres musculaires blanches a contraction rapide et de fibres
rouges a contraction lente. Les fibres de chaque type se groupent en faisceaux ayant
leur propre innervation et capables de se contracter individuellement. Seule differe la
proportion relative des types de fibres, celle-ci variant du muscle le plus blanc
(sterno-cléido-mastoidien) au muscle le plus rouge (diaphragme). Dans la confraction
normale du muscle, les fibres blanches rapides interviennent les premiéres, les fibres
rouges plus lentes achevent la contraction.

Une inversion dans cette séquence explique la myopathie progressive.
Quelgu’élémentaire qu’apparaisse un déterminisme aussi simple pour une affection
qui est probablement la plus mystérieuse de la pathologie, if rend compte de la
fotalité des parametres histologiques, physioclogiques, évolutifs, génétiques et
pathogéniques de la maladie.

Nous proposons de les examiner successivement.

PARAMETRES HISTOLOGIQUES

Le muscle myopathique se caraciérise par une accentuation de sa striation
longitudinale, une perte de sa striation transversale, une prolifération de ses noyaux
périphériques, un accroissement de sa charge lipidique et une autonomie
dégénérative.

EXAGERATION DE LA STRIATION LONGITUDINALE

Les fibres rouges lentes du muscle sont trés riches en sarcoplasme et pauvres en
myofibrilles. La striation longitudinale du muscle est déterminée par le sarcoplasme.



Dans le muscle myopathique, la prévalence fonctionnelle des fibres rouges et
I'hypertrophie qui en résulte accentue la striation fongitudinale.

PERTE DE LA STRIATION TRANVERSALE

Les fibres blanches rapides du muscle sont pauvres en sarcoplasme et extrémement
riches en myofibrilles. Ces myofibrilles sont disposées transversalement, d'oi
I'existence d’'une striation transversale qui est a Porigine de la dénomination de
muscles striés donnée aux muscles squelettiques.

L’atrophie progressive des fibres blanches trés striées dans le muscle myopathique
entraine une perte de cette striation transversale.

PROLIFERATION DES NOYAUX

Les fibres lentes ont cing fois plus de noyaux que les fibres rapides.
L’hyperplasie des fibres lentes dans la myopathie accroit le nombre de noyaux.

SITUATION PERIPHERIQUE DES NOYAUX

Les noyaux des fibres musculaires sont internes dans les fibres blanches et
périphériques dans les fibres rouges.

Dans le muscle myopathique, I'atrophie des fibres blanches raréfie les noyaux
internes et I'hypertrophie des fibres rouges se traduit par une latérisation des noyaux
qui proliféerent au contact de la gaine musculaire (sarcolemme).

ACCROISSEMENT DE LA CHARGE GRAISSEUSE DU MUSCLE

Les fibres rouges sont riches en sarcoplasme qui est bourré d’inclusions lipidiques.
La prévalence et I'hypertrophie de ces fibres dans le muscle myopathique a pour
traduction un accroissement de la charge lipidiqgue du muscle pouvant atteindre un
point tel quil se fraduit radiologiquement par une fasciculation longitudinale
graisseuse.

HYPRPLASIE DES VAISSEAUX SANGUINS

Le rendement du muscle est le quotient du travail fourni et de la quantité totale
d'énergie dépensée. Le muscie normal a un rendement de . [l consomme a cet
effet de 'oxygéne (jusqu’a 30 fois plus qu’au repos) et du glycogéne.

Le rendement du muscle myopathique est mauvais en raison de ce que I'élimination
fonctionnelle des fibres rapides entraine la mobilisation des fibres lentes pour chaque
contraction, quelles que soient son amplitude et son intensité.

Cette dépense supplémentaire d'énergie necessite un complément oxyphorique
auguel la vascularisation s’adapte par une hyperhémie et une hyperplasie des
cellules de la paroi des vaisseaux sanguins.



DECOLORATION DU MUSCLE MYOPATHIQUE

La coloration du muscle dépend de sa richesse en myoglobine. La fibre musculaire
rouge est riche en sarcoplasme qui est lui-méme riche en myoglobine. La prévalence
des fibres musculaires rouges dans le muscle myopathigue devrait a priori accentuer
la coloration musculaire.

Paradoxalement, on constate le contraire.

En fait, la myoglobine est un pigment qui est chimiquement identique a
'hemoglobine. Mais if en différe biologiquement par son seuil d'élimination en ce
sens qu’il n'en a pas. |l est éliminé dés qu’il se trouve en solution dans le sang, alors
gue I'hémoglobine sanguine n’est éliminée qu’au dela d’un seuil de 2,3 %.

Dans le muscle myopathigue, la béance de la vanne capillaire (qui dans le muscle
normal et close pour 9/10°™ a I'état de repos) et 'hyperhémie lavent le pigment. Le
muscle myopathique finti par paraitre a peu prés constamment décoloré.

AUTONOMIE DEGENERATIVE

La myopathie ne se présente pas comme un processus diffus ou généralisé a
Fensemble du systeme musculaire. Elle débute par un groupe de muscles ou un
muscle et, au sein de ce muscle, par un groupe de fibres musculaires.

C’est a partir de cette dyssynergie localisée que I'extension de la maladie se fera par
la bilatéralisation puis 'extension et la géneralisation, selon un cercle vicieux que I'on
ne parvient pas actuellement a rompre.

Au sein du muscle initiateur, la dégenérescence reste individualisée. Chaque fibre
musculaire évolue pour son propre compte vers I'hypertrophie pour les fibres lentes
et Fatrophie pour les fibres rapides, avec des fibres qui restent normales au début du
processus.

PARAMETRES PHYSIOLOGIQUES

La contraction myopathique se caractérise par sa lenteur, sa faiblesse, sa
fatiguabilité et par 'abolition des réflexes tendineux et 'augmentation de la chronaxie
musculaire.

LENTEUR DE LA CONTRACTION

Dans une contraction normale, les fibres musculaires n'interviennent pas
simuiltanément, mais successivement. Les fibres les plus rapides sont maobilisées,
puis les lentes, conformément & une onde contractile dont la vitesse de propagation
est de 8 a 12 métres-seconde pour fe muscle de mammifére a 37°,

Le caractére de la contraction résulte des fibres mises en jeu. Dans le muscle
myopathique, la précession d'intervention des fibres lentes sur les fibres rapides
exclue ces derniéres de la fonction. |l en résulte une lenteur de contraction conforme
au type de fibres activées. Les fibres lentes assurant la contraction, celle-ci est lente
(contraction myopathigue).



FAIBLESSE DE LA CONTRACTION

Une contraction soutenue d’un muscle normal mobilise la totalité des fibres.
Dans le muscle myopathique, I'exclusion fonctionnelle des fibres rapides ampute le
stock disponible de fibres, ce qui réduit la force mécanigue du muscle.

FATIGUABILITE MUSCULAIRE

Dans des conditions normales, la lenteur d'une contraction a le meilleur rendement,
car I'énergie depensée pour vaincre les frottements intérieurs, la viscosité musculaire
et les résistances articulaires est plus réduite que dans la contraction rapide. C'est
ainsi que la flexion de l'avant bras a son meilleur rendement si la contraction dure
deux secondes.

Mais le rendement diminue au dela du délai optimum de réalisation, car la dépense
d’énergie pour accomplir le méme fravail mécanique s’accroit par I'entretien de a
contraction pendant un temps plus long. C’est le cas du muscle myopathique, dont la
période de contraction excede celle du rendement optimum.

Il en résulte une fatiguabilité qu'accroit le fait que les mouvements non soutenus et
de faible amplitude mobilisent systématiquement le stock de fibres lentes qui dans
des conditions normales resteraient au repos.

ABOLITION DES REFEXES TENDINEUX

Les réflexes tendineux mettent en ceuvre les fibres rapides pour une réponse
clonique a une stimulation bréve.

Dans le muscle myopathique, les fibres rapides sont progressivement exclues de la
fonction. ll en résulte d’abord une augmentation du seuil de stimulation, suivie de
I'affaiblissement jusgu’a abolition du réflexe tendineux.

AUGMENTATION DE LA CHRONAXIE MUSCULAIRE

L’'excitabilite d’'un muscle est mesurée par sa chronaxie. La chronaxie est le temps
minimal nécessaire a un courant électrique pour contracter un muscle. Le muscle
strié a une double chronaxie, petite pour les fibres rapides, grande pour les fibres
lentes.

Dans les muscles myopathiques, I'exclusion fonctionnelle progressive des fibres
rapides fait prévaloir la chronaxie des fibres lentes. La chronaxie s'accroit donc et, a
un stade avancé, on ne frouve plus qu’une seule grande chronaxie.

PARAMETRES EVOLUTIFS

La myopathie débute a la racine d'un membre entrainant un déficit musculaire
d’abord réversible et qui se fixe par la suite en devenant incurable, puis se
bilatéralise symétriquement avant de s’étendre et de se généraliser selon des formes
cliniques variables.



DEBUT PROXIMAL DE LA MYOPATHIE

Pour que la contraction des fibres lentes puisse précéder celle des fibres rapides, il
faut nécessairement que le muscle comporte une dualité structurale qui est la
condition méme de la myopathie. Un muscle homogéne constitué uniqguement de
fibres lentes, comme le muscle lisse, ou seulement de fibres rapides échapperait au
risque d’une inversion dans la séquence fonctionnelle.

Tous les muscles striés disposent de cette dualité constitutionnelle, mais & des
degrés divers. Les muscles dits rouges comporient essentiellement des fibres rouges
lentes, les muscles dits blancs ont en majorité des fibres rapides. Leur excitabilité,
mesurée par la chronaxie, s'étend de 0,06 a 0,07 sigma. Cette chronaxie intégre la
valeur chronaxique des fibres lentes et rapides.

Le risque de précession des fibres lentes sur les rapides dans la contractilité est
inversement proportionnel a 'homogénéité du muscle. Le muscle qui ne dispose que
de quelques fibres lentes a peu de chances de voir celles-ci dominer
fonctionnellement les fibres rapides ; le muscle constitué presque uniquement de
fibres lentes ne se préte pas a la dyssynergie myopathique. C'est pourquoi les
muscles distaux et les muscles posturaux, c’est-a-dire les plus homogeénes dans leur
structure, échappent a la myopathie ou sont les derniers a y participer. Par contre,
plus le muscle est composite, plus s'accroit le risque. Le caractére composite du
muscle est défini par la chronaxie de ses fibres.

Or, les muscles agonistes antérieurs des membres, les plus rapides, ont une
chronaxie unigue. Les muscles antagonistes, postérieurs, ont une structure
inhomogene due a ce qu'ils sont composés de faisceaux de fonctions différentes et
ils présentent une double chronaxie. Les muscles des segments proximaux des
membres sont encore plus composites avec un froisieme groupe de faisceaux qui les
fait culminer dans I'hétérogénéité.

Ce caractere composite est fixé par l'innervation. « Les muscles antérieurs, pourvus
d'une seule chronaxie, ont une seule innervation radiculaire ; les muscles postérieurs
sont pourvus de deux chronaxies au segment distal et de trois chronaxies au
segment proximal et forment dans chaque segment autant de groupes radiculaires
différents qu’il y a de chronaxie. »

Les risques d'inversion de commande motrice sont donc maximaux au niveau des
groupes musculaires proximaux des membres.

C’est en effet ce qui se produit. Les muscles proximaux, de la racine des membres,
sont les premiers affectes par la myopathie.

lls sont suivis par les muscles antagonistes, alors que les muscles blancs rapides
antagonistes et les muscles rouges lents assurant la posture interviennent les
derniers.

REGRESSIVITE INITIALE

Quand il g’instaure, le processus myopathique présente un caractere intermittent et
régressif. Cela tient a ce que la bascule dyssynergique ne concerne qu'un faisceau
musculaire et est compensée par la normalité des autres fibres restées saines ; [a
traduction clinique ne s'exprime a son début qu'a certains mouvements.

La décomposition des mouvements (signe de Gowers) qui va suivre s'instaure
lentement, ce qui camoufle ie diagnostic pendant des mois ou une année. Cette



lenteur d'expression clinique résulte de ce que le glycogéne, qui est la réserve
énergetique du muscle, est entreposé dans le sarcoplasme dont la fibre rouge lente
est tres riche. Quand cette fibre est amenée a assurer seule la contraction, méme
pour le moindre mouvement qui dans des conditions normales ne mobiliserait que les
fibres rapides, elle résiste longtemps a 'épuisement énergétigue.

La décomposition myopathique des mouvements apparait quand le délai nécessaire
a la recharge glycogénique du muscle (12 heures dans des conditions normales pour
un effort soutenu) est dépasse.

INCURABILITE

Si le processus est laissé libre de son évolution — ce qui est actuellement le cas — |l
tend obligatoirement a l'irréversibilité.

En effet, 'activation d’une fibre nerveuse accroit son diamétre et, ce faisant la vitesse
de conduction de T'influx nerveux, cette vitesse étant proportionnelle au diamétre de
la fibre nerveuse. Cette régle est valable aussi bien pour les fibres nerveuses
myelinisées que pour les amyéliniques.

Dans la myopathie, la précession des fibres lentes dans la contraction a pour
corolaire leur prévalence fonctionnelle : intervenant en priorité, elles finissent par étre
activées pour des mouvements ol leur intervention aurait été normalement nulle ou
réduite. Il en résulte un accroissement du calibre des neuro-fibrilles du groupe
radicalaire qui les commande. Simultanément se produit une diminution du calibre
des fibrilles nerveuses des fibres rapides shuntées dans leur fonction.

Plus s'accroit le diamétre des neuro-fibrilles commandant les fibres musculaires
lentes, plus augmente la vitesse de leur conduction nerveuse et plus se renforce
ainsi leur priorité de commande de la contraction. D’autant que dans le méme temps
se ralentit I'influx stimulateur des fibres musculaires rapides.

Le processus devient irréversible parce que chaque contraction fixe organiquement
le cercle vicieux dés que la dyssynergie et constituée. L'incurabilité en résulte.

BILATERALISATION DE LA MYOPATHIE

La loi des répercussions de Bourguignon s'énonce ainsi : « Un muscle ne peut avoir
sa chronaxie normale que si, non seulement il est lui-méme normal, mais si tous les
neurones centraux ou périphériques en rapport fonctionnel avec lui sont eux-mémes
normaux ».

Or une contraction musculaire soutenue n'‘est jamais unilatérale. Reflexe ou
volontaire, elle se bilatéralise symétriquement en raison de l'innervation réciproque.
Les diagrammes schématisant cette innervation rendent compte du déterminisme de
cette bilatéralisation.

Comme toute contraction myopathique est lente et soutenue, elle active les fibres
isochrones, c'est-a-dire lentes, situées de 'autre coté de Farc moteur. Les muscles
confro-jatéraux en rapport fonctionnel avec le muscle atteint adoptent
progressivement la séquence contractile altérée, par stimulation reitérée
systématiquement et prioritaire des fibres lentes. Cette bilatéralisation est d'autant
plus rapide gu'elle se produit a un stade précoce de l'organogénése.



EXTENSION DE LA MYOPATHIE

l.a disposition de I'arc moteur est aussi responsable de son extension aux autres
niveaux méduliaires.

La cellule motrice de l'arc moteur, située dans la corne antérieure de la moelle, est
en effet soumise a des effets de deux ordres, excitateurs et inhibiteurs. Les uns sont
excitateurs, c'est-a-dire suscitent l'influx moteur {nerfs sensitifs du méme coté), les
autres inhibiteurs (nerfs sensitifs de c6té opposé). La contraction résulte de leur
influence réciproque. Ces influences sont transmises a la cellule motrice par ses
pieds terminaux.

Chaque pied terminal est soit excitateur, soit inhibiteur et conserve immuablement
son caractére.

Or la fibre sensitive, a son entrée dans la moelle, se ramifie. Une branche sert de
relai pour Pinformation transmise & la celiule motrice ; c’est le neurone intermédiaire.
Une autre branche chemine dans les cordons postérieurs de la moelle et entre en
connexion avec les neurones intermédiaires sus-jacenis.

Chague neurone moteur regoit donc des influx issus des niveaux medullaires
adjacents : de ce flux convergent résulte le caractere de la contraction.

Cette systématisation nerveuse interdit la limitation & un seul niveau médullaire de la
dyssynergie d'un muscle. La viciation fait tache d’huile en s’étendant aux neurones
proches qui commandent le membre.

GENERALISATION DE LA MYOPATHIE

L'arc moteur médullaire se myélinise d'abord. Sa maturation est effective a huit mois.
il se corticalise rapidement. La voie pyramidale, qui draine l'influence des centres
supérieurs sur I'arc moteur médullaire, achéve sa maturation a 2 — 3 ans.

l.a corticalisation de I'arc moteur est accomplie avec la maturation de ia substance
reticulée, a 13 ans.

Au terme de cette ocrganogénese, I'arc moteur corticalisé se trouve dote de neurones
supplémentaires : un groupe neuronal bulbaire (qui assurent l'automatisme), un
groupe neuronal cérébelleux (qui régle la plupart des mouvements), un groupe
neuronat des corps striés (qui régle la posture et I'équilibre) et un groupe cortical (qui
contréle 'ensemble et compléte la coordination.)

Au cours de cette organogénese corticalisant I'arc moteur, chaque étage est
influencé par les étages sous-jacents par le relai des neurcnes d’association de la
voie postérieure.

Il en résulte qu’une viciation se situant & un étage de 'arc moteur médullaire tend a
se propager aux étages moteurs supérieurs. La dyssynergie se fixe sur les voies
longues selon une évolution entrecoupée de périodes stationnaires correspondant
aux changements de niveaux.

La myopathie se généralise avec fixation organique de cette extension.
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Cette géneralisation adopte des formes cliniqgues multipies. Citons les principales :
Duchenne, Becker, Landouzy-Dejerine, Erb, Zimmerlin, Appeheim, Gowers,
Raymond-Guillain, Emery-Dreifuss, Eichhorst, Cestan-Lejonne, Rimbaud-Giraud,
Loeben-Moebius et des formes diverses de transition.

A la longue, chaque forme clinique tend a emprunter les signes des autres types.

PARAMETRES BIOLOGIQUES

lls comportent essentiellement une augmentation du taux sérique d'une enzyme
musculaire : la créatine-phospho-kinase (CPK).

Cette augmentation est d’autant plus importante que la myopathie est précoce et
grave. Dépassant cent fois la valeur normale dans les formes a évolution rapide
{(Duchenne), elle reste importante dans les formes a évolution lente (Landouzy).

Le parallélisme entre Faugmentation du taux de CPK et I'évolutivité de Paffection a pu
amener a considérer que cette augmentation résultait de la myopathie et en
constituait le stigmate biologique.

il convient au contraire d’admettre qgu'elle n'en est pas la conséquence mais la
condition. En effet :

- cette augmentation s'observe bien avant que n'apparaissent les premiers
symptdmes clinigues. A telle enseigne que son dosage est pratiquée
systématiquement dans le sang du cordon des nouveau-nés dans les familles
suspectes (Demos). Elle est donc préalable & l'instauration du processus.

- son taux tend a diminuer tandis que progresse la maladie. Il n'en refiéte donc pas le
developpement.

- il en constitue une condition puisgqu’un gargon (sexe électivement frappé) issu d’une
famille a haut risque et qui présente un taux normal avant son deuxiéme anniversaire
a toutes les chances d'échapper a la maladie {(Brooke).

- cette condition n'est pas determinante puisque la mére du myopathe, qui porte et
transmet la tare, présente une augmentation de ce taux dans 80 a 90 % des cas
sans contracter la maladie. Il en est de méme des sceurs du myopathe qui
présentent une augmentation du taux tout en restant saines.

L’augmentation du taux de CPK est donc préalabie et permissive tout en n’étant pas
déterminante.

La créatine-kinase est un ferment qui conditionne la synthése du phosphagéne,
constituant énergétique du muscle.

Ce ferment existe uniguement dans les cellules des muscles. Son taux est de 0,53
chez I'enfant, 0,66 chez I'adulte et est augmenté de 10 a 150 fois dans la myopathie
primitive.
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Le phosphagéne est instable ; il se décompose au cours de la contraction musculaire
en acide phosphorique et en créatine. Il se recompose immédiatement au cours
méme de la contraction, dés la phase contractile initiale qui s'effectue en condition
anaérobie, et il achéve sa resynthése en condition aérobie qui termine et suit la
contraction.

La phase initiale de la contraction concerne les fibres rapides, les premieres a
intervenir et les plus riches en sarcomére (disques contractiles).

La phase contractile tardive aérobie concerne les fibres lentes qui, pauvres en
sarcomére, sont riches en sarcoplasme qui est le réservoir du phosphagéne
énergetique.

Une hypogénésie des fibres musculaires rapides ou une absence de rétention
musculaire de l'enzyme ont pour résultat d'exclure la resynthése partielle du
phosphagéne au cours de la phase anaérobie initiale de la contraction ; la créatine
non resynthétisée a cette phase se retrouve dans l'urine.

De sorte que ia créatine est physiologique avant que la maturation musculaire soit
achevée. Elle est normale chez I'enfant. Elle est plus importante et plus prolongée
chez la fille dont {a maturation est plus lente et disparait a la puberté avec la
maturation organogénétique compléte du muscle.

Chez l'adulte, une absence de rétention musculaire de I'enzyme créatine-kinase n'a
pas de retentissement fonctionnel notable. La fuite musculaire de CPK se traduit par
une augmentation de son taux sérique, au-dessus du taux normal de l'unité, mais
n‘empéche pas la recharge musculaire en phosphagéne énergétique entreposé dans
le sarcoplasme-réservoir des fibres lentes.

il en va tout autrement pour le muscle immature, qui n’a pas achevé Forganogénese
du sarcomeére des fibres rapides et dont les chronaxies élevées refletent la
prévalence des fibres lentes. Aux muscles distaux, cette chronaxie a une valeur de
1,5 des chronaxies chez P'aduite ; elle en est de 10 fois supérieure aux muscles
proximaux.

Pour ces derniers, la carence enzymatique par fuite musculaire réduit ou interdit
l'organisation du sarcomére hautement différencie a ce type de chimisme.
L’hypoplasie qui en résulte affecte les fibres qui sont normalement les plus riches en
sarcomére, en 'occurrence les rapides, sans affecter celles gui en sont pauvres ou
démunies, a savoir les ientes.

[l en résulte une prévalence des fibres lentes qui subsiste et devient définitive si elle
est structuralement fixée.

Or cette fixation est précoce chez le garcon et tardive chez la fille en raison d’un
déterminisme génétique et hormonal.

PARAMETRES GENETIQUES

La myopathie primitive progressive se transmet héréditairement et s’exprime
sélectivement chez le garcon.
La myopathie a pour caractére de pouvoir étre transmise selon toutes les modalites.
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En se basant sur des notions de fréquence, on a établi pour chaque type un mode
préférentiel de transmission. Cette classification n’a qu’un caractere relatif.

C’est ainsi que la dystrophie de Duchenne, qui sert généralement de modele parce
gu'elle est la forme la plus fréquente, la plus précoce et la plus grave est classée
comme de transmission liee au sexe. Si 'on franchit la Méditerranée, on lui trouve
une fransmission autosomique.

De méme, la forme lente (forme Becker), classée comme de transmission liée au
sexe, est en realité transmise a egalité selon un mode autosomique.

Quant a la forme des ceintures, sa transmission selon le mode récessif autosomique
est simplement prévalente.

La survenue d'une tare germinale acquise vient encore agiter ce kaléidoscope
genetique.

Cette transmission présente trois caractéres essentiels :

- le premier est que plus la traduction est precoce, plus elle est liée au sexe ; plus
elle est tardive, plus elle est autosomique,

- le second caractére est que plus elle est précoce, plus elle affecte le sexe
masculin ; plus elle est tardive, plus I'égalité entre les sexes s'etablit,

- le troisieme caractére est que, compte tenu du délai d’expression clinique,
Pinduction myopathique se produit a 'age post-natal et a 'dge pubertaire. Les formes
tardives sont segmentaires et d’'une évolution réduite.

A ces caractéres héreditaires s’ajoutent les données biologiques :

- la fuite de CPK, avec une élévation sérique constante de cet enzyme chez le
myopathe,

- le caractére non determinant de cette fuite que I'on constate chez la mére (80 %) et
les sceurs (20 %), qui restent saines, du myopathe.

Il convient d’intégrer ces donnees en tant compte de la cinétique de la motricité.
Celle-ci évolue au cours de l'enfance jusqu'a la puberté. Les facteurs qui
interviennent dans cette organogéneése neuro-musculaire ne sont pas synchrones,
mais successifs.

Ces facteurs concernent le muscle, I'arc moteur et leur maturation.

PARAMETRES PATHOGENIQUES

La myopathie primitive progressive n'existe pas a la naissance. C’est une affection
acquise qui s'etablit par viciation du couple neuro-musculaire a l'occasion d'une
phase de maturation organogenétique.

La maturation de l'arc nerveux et celle du muscle ne sont pas isochrones. « Les nerfs
sont plus avances dans leur développement que les points moteurs et les muscles,
d’oli hétérochronisme au lieu de l'isochronisme de Padulte (Bourguignon).

La maturafion de Yarc nerveux est genétiqguement déterminée, suit un calendrier
rigoureux et passe par plusieurs stades gue traduit la myéfinisation. L’arc moteur
médullaire est myélénisé a Page de 8 mois, la voie pyramidale qui véhicule
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I'information de l'arc corticalisé est réalisée a 2,5 ans et la substance réticulée qui
achéve la maturation des manifestations motrices est mature a 13 ans.

L’'organogénése musculaire se réalise a partir d'un plasmode constitué de fibres
ayant toutes le méme diameétre. La différenciation myofibrillaire en éléments distincts
resulte de Tl'exercice fonctionnel. Certaines fibres disparaissent et dautres
s’accroissent par augmentation du nombre de fibrilles.

Son trophisme est sous la dépendance fonctionnelle (activation), nerveuse (réaction
de dégénérescence par section nerveuse) et hormonale (la somatotrope stimule
'anabolisme protidique du muscle).

Mais la maturation du plasmode musculaire est déterminée par les hormones
sexuelles. « Contrairement a une opinion trop généraiement répandue, les hormones
sexuelles ne sont pas des facteurs de croissance au sens précis du terme, mais des
déterminants de la maturité ». (Job — Pierson)

Les déficiences hormonales sexuelles (eunichisme, hypocorticisme, hypogonadisme)
retardent la maturation musculaire alors que !'excés la précipite. Les hormones
sexuelles tendent a fixer structuralement, dans sa normalité ou anormalité, le statut
atteint par le muscle au stade d’organogénése ou elles interviennent. De sorte que la
sportive olympique adulte qui stimule sa musculature par des androgénes obtient
une virilisation musculaire réversible par I'abstention, alors qu'au stade infantile la
méme procédure entraine des dysmorphies structurales irréversibles. La maturation
musculaire adulte atteint sa compiétude a la fin de la puberté.

Au cours de Yorganogénése musculaire, les hormones sexuelles sont
oestrogéniques, androgéniques et cortico-surrénaliennes.

- le taux d'oestrogénes circulant chez le nourrisson et 'enfant est insignifiant dans les
deux sexes. Entre I'adge de un an et la puberté, il est a un niveau proche de la limite
inférieure de possibilité de dosage.

- il en va tout autrement des androgénes.

Le facteur androgénique de maturation existe au stade feetal mais n’'intervient pas
sur un plasmode musculaire encore indifférencie. Aprés la naissance, il présente une
bouffée sécrétoire sous forme de testostérone dont ie taux, chez le nourrisson de 2 —
3 mois de sexe masculin, atteint une valeur équivalente a celle de la puberté et
proche des valeurs normales de 'homme adulte.

Cette inondation temporaire d’hormone structurante saisit e muscie du nourrisson a
son stade d'organogénése le plus actif.

C’est le moment precis ol les chronaxies des muscles proximaux sont les plus
élevées, dix fois plus que celles de I'aduilte, équivalant a un statut de myopathie
physiologique.

En effet, « deux ou trois jours aprés la naissance, les chronaxies des membres sont
plus grandes aux segmenis proximaux qgu'aux segments distaux aux quatre
membres. Remarquons quil résulte de cetie disposition que les segments distaux
sont plus avancés dans leur développement que les segments proximaux. Chez les
enfants normaux, ies chronaxies des segments proximaux sont environ dix fois celles
de Fadulte, tandis que celles des segments distaux sont seulement 1,5 a 2 fois celles
de Padulte. Les chronaxies des segments proximaux commencent a devenir pius
petites que celles des segments distaux vers le 6™ mois. Toutes les chronaxies
sont celles de l'adulte entre le 12°™° et le 18"™ mois, exceptionnellement le 20°™°
mois {(Bourguignon).
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L'hormone structurante fige cette prévalence physiologique des fibres lentes des
muscles de la racine des membres si un statut enzymatique défaillant interdit ia
participation normale et compléte des fibres rapides a cette période.

e statut chronaxique est structuralement figé et cette fixation est rendue définitive
par la myélinisation des racines de P'arc moteur médullaire qui s'effectue a cette
époque. La viciation de la chronaxie de constitution devient de ce fait organique.

De sorte qu'un statut myopathique physiologiguement et temporairement normal
devient un statut définitif. La dyssynergie affectant un ou plusieurs groupes
musculaires de ia racine des membres, d’abord localisée, s’exprime cliniquement
dans les mois qui suivent et enclenche un processus invasif en commencant par se
bilatéraliser. C’est la forme précoce et d’évolution rapide (Duchenne).

La fille, préservée d'une telle manifestation hormonale, échappe au risque
nonobstant la méme défaillance enzymatique qui, & des niveaux de viabilité, est
toleree par elle et la mére transmettrice de la tare enzymatique. Elle poursuit plus
lentement et sans heurt une maturation musculaire et de l'arc moteur jusqu'a sa
corticalisation atteinte a la puberté.

- cette protection n'est toutefois pas totale.

Quoique d'un niveau notablement moins élevé que celui de la sécrétion de
testostérone chez le gargon, les deux sexes sont soumis a la sécrétion surrénalienne
d'androgénes.

Aprés un pic sécrétoire au cours des premiers mois de la vie suivi d’'une régression,
un second pic s'instaure a 6 — 8 ans, un peu plus 8t chez la fille, et prélude chez le
garcon a la poussée androgénique pubertaire.

Le risque chez la fille est moindre, sans étre exciu.

- Cette différenciation du risque se retrouve au stade pubertaire qui est contemporain
de la méme inondation hormonale structurante

A ce stade d'organogénése, le tableau clinique de la myopathie change.

L'arc moteur meduilaire est alors myélinisé et la chronaxie de constitution organisée.
Cet arc moteur est par ailleurs déja largement corticalisé et la chronaxie de
subordination atteint le terme de sa maturation avec celle de la substance réticulée.
La myopathie qui s’'instaure a cet age (forme Becker) est de ce fait plus frustre avec
une évolutivité plus faible et une extension lente et partielle.

L'achévement de l'organogénése neuro-musculaire sonne la fin de [linduction
myopathique.

Les formes d’expression tardive traduisent généralement des dyssynergies frustres
et cliniquement sub-liminaires s’exprimant a Foccasion d’'une poussée évolutive et qui
n'ont attiré que tardivement l'attention du malade en raison de leur caractére peu
invalidant,

L.eur nosologie est confuse et sporadique. « Une grande confusion persiste autour
des observations de formes scapulo-humérales, le plus souvent sporadiques. On
pouvait raisonnablement attendre de la période moderne de la pathologie musculaire
un éclaircissement de ces données. Celui-ci n'est encore que treés partiel »
(Fardeau). Leur pathogénie est d'ailleurs contestée. « L'un des acquis les plus
importants a été de démontrer Fhéteréogénéité clinique, morphologigue et génétique
des atteintes musculaires dites «des ceintures» Les progrées dans Ia

-

reconnaissance électrophysiologique ou histochimique des tableaux dus a une
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atteinte neuropathique ont permis de montrer le nombre trés important
d’amyotrophies spinales bénignes dans les atteintes atrophiques des ceintures »
(Fardeau).

PARAMETRES CINETIQUES

Ce schema pathogénique rend compte de fa cinétique de la maladie.

1°) Quand la dyssynergie se produit au stade initial médullaire de I'organisation de
Farc moteur, ¢'est-a-dire avant deux ans, 'age d’apparition de la myopathie est de
trois ans, expression clinique requérant un délai d'une année.

Le diagnostic est évident, la perte de la marche survient a 10 ans et le décés a 18
ans, apres un mode de vie trés perturbé. C'est la forme Duchenne qui altére la
chronaxie de constitution.

2°) Quand elle survient a l'occasion du pic pubertaire, la dyssynergie vicie un arc
moteur déja corticalisé. |.'age d’apparition est de 13 ans. Le diagnostic est simple, la
perte de la marche est reporté & 33 ans en moyenne, I'évolutivité est variable sur la
plan locomoteur et le ressentiment vital modéré. C'est la forme lente de Duchenne
(ou forme de Becker) qui vicie la chronaxie de subordination.

3°) Quand elle survient en fin de puberte, I'age d'apparition est de 14 ans, le
diagnostic est moins évident, la topographie plus limitée, Pévolutivité et la
perturbation du mode de vie comparables a la forme précédente. C’est la dystrophie
des ceintures.

4°) Quand elle survient tardivement, aprés organisation de 'arc moteur médullaire et
corticalisé, 'age d’apparition est de 21 ans, le diagnostic simplement évocateur, la
topographie localisee et plus éloignée des racines, la perte de la marche trés tardive,
I'évolutivité faible et le mode de vie subnormal.

5% Quand l'organogénese neuro-médullaire est achevée, par la maturation de la
substance réticulée, la dyssynergie ne survient plus, la myopathie cesse quand
l'organogénése neuro-musculaire est accomplie.

6°) La cinétique génétique présente fa méme flexion. L'anomalie enzymatique
permissive est liée au sexe, c'est-a-dire au chromosome X, mais le facteur
déclenchant est androgénique, c'est-a-dire lié au chromosome Y mascuiin.

Plus s’estompe avec l'dge linfluence organogénétique du chromosome Y, plus
régresse le mode gonosomique. On passe d’'un caractere recessif lié au sexe au
mode autosomigue récessif et enfin au mode autosomique dominant.
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PARAMETRES THERAPEUTIQUES

Le mécanisme pathogénique conditionne I'action thérapeutique préventive et
curative.

La prévention est la voie la plus simple, la moins contraignante et la plus efficace.
Elle consiste & écréter le pic sécrétoire de testostérone qui s'établit chez le gargon du
30°™ au 100°™ jour aprés la naissance. Cette neutralisation supprime le facteur
d’'une maturation morphogénétique incapable de s'effectuer dans des conditions
normales. Elle a pour but d’assimiler 'organogénése musculaire du garcon a celle de
la fille, qui échappe au processus.

L’arsenal médicamenteux offre diverses molécules. Parmi elles, l'acétate de
cyprotérone (Androcur) a une double action : freinatrice de la sécrétion gonadotrope
hypophysaire et action anti-androgénique au niveau des tissus-cible. Son action est
périphérique, sur les tissus-cible, sans que le taux sanguin de testostérone soit
constamment abaisse.

La kétoconazole inhibe par contre la synthése de la testostérone avec chute
significative et trapsitoire de la testostérone plasmatique, cette chute étant
proportionnelle a la dose.

Ce cap initial étant franchi, le facteur déclenchant ne se retrouvera qu'a la période
pubertaire.

Ce second cap se situe a 'age de 10 - 12 ans. |l est justiciable d’une procédure
similaire de freination de la pente sécrétoire initiale jusqu’a I'age de 13 ans qui est
celui de Pextinction de l'induction morbide.

A cet age, l'arc moteur est déja largement corticalisé, la chronaxie de constitution
organisée et la chronaxie de subordination aux étages supérieurs en voie
d’achevement.

La myopathie susceptible de s’instaurer alors est de type lent (forme Becker). Elle
peut ne révéler ou renforcer qu'une dyssynergie frustre et jusqu'alors cliniguement
sub-liminaire. La réitération d'une procédure visant & réduire la pente sécrétoire
hormonale nest justifiée que si le taux enzymatique antérieur et du moment le
justifie.

Le probléme ne se pose pas chez la fille, dont les taux restent bas et qui de ce fait
échappent en regle générale au processus myopathique.

Dans les groupes géographiquement et génetiguement a haut risque, la sécrétion
androgénique féminine d’origine cortico-surrénalienne est toutefois a considérer. Le
taux en est réduit, mais celui de ia fille est supérieur & celui du gargon et peut étre
inducteur. |l passe aussi par deux pics, le premier dans les premiers mois de la vie et
le second s’instaure a 6 - 8 ans. Cette sécrétion est contrélable par le synacthene.

I.'action thérapeutique vise a I'éradication de la maladie en interdisant I'expression,
dépendant du chromosome Y, de la tare enzymatigue permissive liée au
chromosome X. Le contrble systématique du taux de CPK des nouveau-nés peut
définir tous les cas a risque, qu'ils procédent d’une transmission héréditaire ou d’'une
mutation germinale aléatoire.
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En l'absence d'équivalent animal, due a ce que le déterminisme organogénétique
que nous venons d'exposer est spécifique de Frhomme - « le nouveau-né humain,
contrairement aux petits animaux, nait avec les nerfs non myélinisés » - le contréle
thérapeutique ne peut résulter que de 'application.

Si celle-ci confirme la proposition théorique présentée dans cet exposé, il restera 3
résoudre le probiéme posé par la myopathie confirmée, dont la dyssynergie est
organiquement fixée. La solution doit se conformer au statut physiologique atteint par
le processus.

Il conviendra de la définir si les fondements biologiques proposeés sont recevables et
regus.
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TRAITEMENT
DE LA

MYOPATHIE PRIMITIVE

Dans un précédent expose, nous avons défini la pathogénie et proposé une
procédure préventive de la myopathie primitive.

Celle-ci consiste a interdire la mue musculaire qui se produit précocement chez le
garcon sous leffet d'une poussée sécrétoire androgénique post-natale intense et
bréve.

En arasant ou en estompant ce pic sécrétoire, le statut musculaire précoce du
gargon ne différe plus de celui de la fille, qui échappe & la myopathie.

L'intérét qui a accueilli cette proposition a comporté une réserve qui porte sur la
médication anti-androgénique lourde proposée. Cela ne constitue pas un obstacle,
car il peut lui étre substitué la simple utilisation de la progestérone.

La progestérone est en effet un anti-androgéne efficace qui peut étre administré par
badigeonnage cutané de gels dont I'absorption (10 a 80 %) est suffisante pour
obtenir un effet blocage androgénique. Cette administration percutanée ne fait que
prolonger le statut hormonal intra-utérin du foetus et est sans effet secondaire.
Comme l'inhibition agit sur la testérone libre circulante, au niveau des organes de
réceptlivité, aucune action sur le tissu leydigien n'est a craindre. Le morphotype
musculaire du garcon sera specifié ultérieurement par la sécrétion androgenigue
aprés qu'aura été franchi le cap dangereux et déterminant de la myopathie, qui
correspond a 'organogénése de 'arc moteur initial.

La procédure préventive ne résoud toutefois pas le probléme posé par la myopathie
organisée. Celle-<ci concerne 30000 a 50000 malades en France,
proportionnellement plus encore dans le bassin méditerraneen, et environ 200 000
aux Etats-Unis. « Malgré sa gravité et Pextinction de la lignée des familles
myopathes, la maladie reste fréquente (15 a 30 pour 100 000).

Chez les enfants myopathes, la precession des fibres lentes sur les rapides dans la
contraction musculaire est organiquement fixée par la myélinisation de I'arc moteur.
Le stade préventif est alors dépassé.

Le but de cet exposé est de considérer la procédure physiologiguement apte a
corriger la viciation de la séquence contractile des fibres musculaires dans la
myopathie de Duchenne, qui est la forme clinique la plus grave et la plus fréquente.

il répond a la demande de 'Académie Nationale de Médecine sur la programmation
d’une procédure thérapeutique (19.VI1.84)
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INTRODUCTION

Objectif : Guérir la myopathie de Duchenne, c'est parvenir a rétablir la précession
normale des fibres rapides sur les lentes dans la séguence contractile.

Cette normalisation a pour conséquence de rompre un processus qui, hypertrophiant
les fibres lentes et atrophiant les rapides, aboutit a une dyssynergie invasive de
ensemble des muscles squelettiques.

Histogénése de la myopathie : Ce qui différencie fondamentalement les fibres
rapides des lentes, c'est leur activité enzymatique prioritaire.

Au sein d’'un muscle, les fibres appartenant aux unités motrices lentes et aux unités
mofrices rapides sont entremélées. En 1968, deux chercheurs suédois, E. Kugelberg
et L Edstrom, découvrirent une méthode permettant de déterminer & quelle unité
motrice appartient une fibre musculaire donnée. Pour ce faire, on stimule de fagon
prolongée I'axone d’'un motoneurone, ce qui enfraine une contraction prolongée des
fibres musculaires de [lunité motrice correspondante. Cette contraction vide la
réserve énergétique en glycogéne de ces fibres musculaires et grédce a une
coloration révélant la présence de glycogéne dans le tissu musculaire, les fibres des
unités qui ont été stimulées apparaissent comme des « fantémes » blancs parmi les
fibres ayant gardé un contenu normal en glycogéne et colorées en rose.

Il s’agit la d’'un bel exemple de phénomene histochimique, c'est-a-dire d’'une réaction
biochimique qui se déroule dans une microstructure vivante. Ulilisant la méthode de
E. Kugelberg et L. Edstrom, Robert Burke et ses collaborateurs ont remarqué que les
unités musculaires a contraction rapide sont, du point de vue histochimique, des
fibres capables d'utiliser I'énergie libérée par 'hydrolyse enzymatique de l'adénosine
triphosphate (ATP) plus rapidement que celles qui appartiennent a des unités a
contraction lente. Cette attaque enzymatique serait un facteur déterminant de la
vitesse intrinséque de la contraction musculaire.

Les unités musculaires a contraction rapide sont etroitement dépendantes d’un statut
enzymatique normal. Celui-ci est nécessaire a leur activité qui s'effectue & la phase
anaérobie initiale de fa construction. Les fibres lentes y sont moins soumises parce
gue leur activité se produit dans la phase aérobie qui suit.

Or les anomalies du statut enzymatique sont courantes, qu’'elles soient temporaires
ou constitutionnelles. Elles sont responsables d'un foisonnement d'états
dyssynergiques qui sont fugaces et transitoires ou laissent des séquelles discrétes et
limitées.

Ces anomalies sont de regle dans la famille des myopathes ou I'examen des
ascendants permet d’en retrouver les stigmates a travers deux a cing générations,
« avec de fréquentes formes abortives parquées seulement par une asymeétrie du
sourire ou de la musculature des épaules » (Fardeau).

l.a plupart de ces états morbides resteront bénins ou méme infra-cliniques,
échappent a la nosographie et a la publication. D'autres ont une évolutivite qui
culmine qui culmine avec la myopathie de Duchenne.

On ne peut comprendre l'expression clinique de Panomalie enzymatique en se
bornant a une analyse statique. En fait, une anomalie profonde, identique chez un
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frére et ia sceur, ne s’exprime que chez le garcon et la méme tare reste muette chez
la mére conductrice ; chez un méme individu myopathe, I'anomalie enzymatique
régresse alors que la maladie s'aggrave ; avec I'dge, la méme anomalie s’exprime
par une évolutivité réduite ol la morbidité s'équilibre dans les deux sexes.

Seule l'analyse cinétique éclaire le devenir variable et contingent de I'anomalie
enzymatique.

Cinetique

L ’enzyme est indispensable a |a priorité contractile des fibres rapides.

Tous les aléas susceptibles de contrarier 'action enzymatique ont une conséquence
dyssynergique. C'est ainsi qu’'une carence en magnésium, dont la présence est
indispensable a l'action de 'enzyme, perturbe la contraction par {étanie. Il en est de
méme de 'hypocalcémie, de |'aicalose sanguine, de la diminution du phosphagéne
sanguin, de 'augmentation de la guanidine et de I'hypoparathyroide. Si ces états se
prolongent, ils peuvent fixer des dyssynergies qui restent toutefois réversibles en
raison de ce que la différenciation histologique des fibres musculaires est déja
effectuée et que Forganogénese des moto-neurones est achevée.

Mais tel n'est pas le cas chez le jeune enfant, dont la différenciation du sarcostyle est
en cours. Celle-ci s’effectue sous linfluence de I'enzyme. De sorte qu'une carence
enzymatigue a cet age fait obstacle a la maturation des unités motrices rapides qui
ne peuvent dans ces conditions exercer complétement leur chimisme anaérobie. Il en
résulte un ralentissement maturatif avec prolongation du statut musculaire foetal que
traduisent les myopathies néo-natales. Celles-ci peuvent rester sans autre
conséguence qu'un retard loco-moteur.

Les myopathies néonatales

Enfin on décrit des myopathies néonatales. Certaines sont bénignes et se fraduisent
par une hypotonie et un retard a l'acquisition de la marche et de la station assise.
Plus tard, I'affection se stabilise ou s’améliore méme. D’'aufres sont, au contraire, des
maladies de Duchenne & début précoce {dont on congoit l'effroyable gravité) ou
encore des dystrophies musculaires généralisées enfrainant la mort au milieu de
désordres cardiaques ou respiratoires.

Encore faut-il qu'une secrétion hormonale maturative (cortico-surrénalienne ou
sexuelie) ne vienne pas figer une structure musculaire encore évolutive et qui n'est
pas dégagée de son statut foetal.

C'est le cas de la fille, chez qui les sécrétions hormonales maturatives surviennent a
un age ol les unités motrices sont totalement différenciées et les moto-neurones
organisés. Un reliquat dyssymétrique éventuel n'entrainera chez elle que des formes
limitées et peu évolutives, d'ailleurs a égalité de risque morbide avec le gargon
soumis & un méme avatar enzymatique tardif.

Mais si I'anomalie enzymatique est presente chez le gargon a la naissance,
décelable dans le cordon, contemporaine de la période active de differenciation du
sarcostyle (si le taux est normal avant le deuxiéme anniversaire, les gargons
échappent a la maladie), la poussée maturative hormonale intense et brutale gu'il
subit fige le statut encore foetal des muscles qui sont les derniers a s’en dégager,
ceux des racines des membres. Leur contraction reste prise en charge par des fibres
lentes, & grande chronaxie, initiant un processus invasif que lactivité motrice
naturelle en fera que renforcer.
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REVERSIBILITE

Tout le probleme du traitement de la myopathie de Duchenne consiste a savoir, dés
lors que la fixation organique a eu lieu, si le processus dyssynergique est réversible.
D’'un point de vue physiologique, la réponse est a ['évidence positive.

Cette réversibilité potentielle résuite du statut histologique et neurologique des unités
motrices initiatrices de la dyssynergie myopathique (une unité motrice est 'ensembie
formé par moto-neurone et la totalité des fibres musculaires qu'il innerve.

Statut histologique

A son début, la myopathie est focalisée. La prévalence des fibres lentes ne porte que
sur une ou plusieurs unités motrices.

Ce n'est pas tant leur existence qui importe que la fonction gu’elles assument. En
s’appropriant la precession dans la séquence contractile, les unités motrices lentes
spolient les fibres rapides de l'activation nécessaires a la différenciation de leur
sarcostyle.

Il en résulte que les fibres rapides encore immatures restent indifferencies, puis
deviennent hypoplastiques et finalement atrophiques par inactivation. Quant a celles
qui sont déja différenciées, elles subissent plus lentement le méme destin si leur
stock est insuffisant pour contenir une prévalence des fibres lentes que chaque
confraction renforce. Dans le cas heureux ol elles y parviennent, on observe une
dyssynergie fransitoire, instable et bénigne gue représentent les myopathies néo-
natales. C’est cette forme que 'on ohserverait si 'on pouvait éliminer précocement
les unités motrices lentes parasitaires ; libérées de leur dominance, les fibres rapides
différenciees poursuivraient leur activité et celles qui sont immatures achéveraient
leur organogénése comme elles le font chez la sosur du myopathe porteuse de la
méme fare.

Mais chez le gargcon, une sécrétion hormonale maturative post-natale fixe
précocement le stade acquis par la différentiation. Si celle-ci est retardée par la
carence enzymatique, le muscle conserve le statut foetal dont il n'est pas
completement dégagé. Plus importante est fa carence enzymatique, plus abondant
est le reliquat immature et plus la faillite des unités motrices rapides est précoce et
accentuee.

il faut néanmoins des années pour que le muscle aboutisse a n’avoir plus gu'une
seule grande chronaxie qui traduit la perte définitive du potentiel de récupération des
unités motrices rapides.

La coexistence de fibres encore normales et de fibres déja atrophiques s'étale en
effet histologiquement sur une longue période, le long combat pour la suprématie
dans fa compétition fonctionnelie se traduit & 'électromyographie par le recrutement
de davantage d’'unités motrices avec exagération du phénoméne de sommation
spatiale pour un effort modéré et par la conservation de la pluralité, qui ne s'éteint
que lentement, des valeurs chronaxiques du muscle.

I existe donc une période prolongée avant que la dominance parasitaire des unités
motrices lentes ne s’'impose ; la durée de cette période est fonction de 'importance
de la carence enzymatique initiale et du stock de fibres rapides ayant réussi a
procéder & leur différenciation avant le que statut musculaire ne soit fixé. Une
exclusion anatomique des fibres parasitaires initiatrices n'est évidemment pas
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réalisable, mais leur exciusion fonctionnelie et 'activation des fibres rapides sont a la
portée du thérapeute.

La myopathie congenitale ne devient une myopathie de Duchenne que si on laisse
libre cours a une motricité viciée et, bien entendu, si on I'accroit.

Statut neuroiogique

Cette précarité a son équivalent au niveau du moto-neurone.

Quand se traduit cliniguement la myopathie, a 'age de 2 a 3 ans, l'arc moteur est
gualitativement myélinisé. Mais [épaississement des neuro-fibrilles et leur
myélinisation quantitative ne sont qu'ébauchés. C'est la fonction des unités motrices
gui en conditionnera la maturation quantitative, en muitipliant par 8 le diamétre du
moto-neurone et en triplant sa vitesse de conduction entre la naissance et 'dge
adulte.

L’activation fonctionnelle commande cet épaississement. En cas d’inactivité
compléte, par amputation par exemple, le moto-neurone devient gréle et son
involution s’étend de la périphérie jusgu'aux neurones moteurs meédullaires qui
finissent d'ailleurs par disparaitre. Comme les unités motrices rapides participent
normalement a tous les mouvements cloniques alors que les lentes n'interviennent
que pour les mouvements soutenus, «les unités a confraction rapide sont
généralement innervées par des moto-neurones dont les axones ont de grands
diamétres et dont la vitesse de conduction nerveuse est grande » (E. Evarts)
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Cette plasticité en fonction de I'activité motrice constitue un facteur de fixation de la
myopathie : en devenant dominantes les unités motrices lentes renforcent le
diameétre de leur moto-neurone et leur priorité dans la séquence contractile, dans le
méme temps ol les unités rapides devenues récessives en réduisent la taille et la
conductibilité. Mais cette méme plasticité est un facteur de réversibilité dés lors que
les unités motrices lentes seraient inhibées et les rapides activées.

Cette opportunité disparait avec le temps et 'achévement de la corticalisation de I'arc
moteur qui se situe a 13 — 14 ans.

Le caractére ponctuel et isolé de la lésion myopathique initiale, la persistance
prolongée d’'un stock dunités motrices rapides vulnérables mais encore non
atrophiées et la plasticité des moto-neurones sous linfluence de I'activation sont des
facteurs de réversibilité de la dyssynergie myopathique.

L’intervention thérapeutique a pour finalité de transformer la myopathie de Duchenne
en myopathie congenitale bénigne en supprimant les conditions de son irréversibilité.
Cette réversibilité n’a jusqu’a présent pas été obtenue. La premiére condition pour y
parvenir est de ne pas 'empécher.

Biopsie de 'échec

L’echec porte sur le mécanisme pathogénique, la prévention et le traitement: « le
traitement de la myopathie est inexistant puisque sa pathogenie est inconnue ».

- Une approche statique de la dyssynergie, ne tenant pas compte de la cinétique de
Forganogenese musculaire, explique la méconnaissance du mécanisme
pathogénigue. |l suffit d’en prendre conscience pour rectifier I'approche.

- Il en est de méme de la prévention. Réduite actuellement a lavortement
systématique et aveugle du candidat myopathe, elle consiste a supprimer le malade
pour supprimer la pathologie. Elle échoue dans l'éradication de FPaffection en
éliminant des individus qui n'accéderont pas a l'dge de la procréation et en
conservant les porteurs transmetteurs de la tare.

La procédure préventive proposée présente lintérét de n’avoir pas de conire
indication.

- L’échec thérapeutique résulte de ce qu’aucune tentative, quelque justifiége qu'elle ait
été physiologiquement, guelque favorable gu'ait été son action sur Pévolution de la
maladie, n'avait de chance d’aboutir en raison d’'un préalable doctrinal.

Le dogme veut en effet qu'il faille maintenir Pactivité musculaire du myopathe qui
« ne doit pas étre alité gu’au minimum ; les interventions chirurgicales nécessaires
doivent étre suivies de mobilisation rapide. » (Debré)

Les raisons qui justifierent a F'origine cette donnée classique restent obscures. I est
probable qu'elles procédérent de lopposition qui se pérennisa pendant un siécle
entre les tenants d’'une origine myogéne et les partisans d’une origine neurogéne de
la myopathie. Dans ce brouillard pathogénique, toute atrophie musculaire fut
considérée comme justiciable d’une activation, quelqu'en soit le statut histologique.
« Un muscle atrophie doit éfre activé ». Cette pseudo-évidence d'hygiene
locomotrice qui devait avoir un résultat heureux dans les atrophies musculaires
neurogenes, fut catastrophique dans les atrophies myopathiques.
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La premiére conséquence fut d'aggraver !'évolution de la maladie en soumettant le
myopathe a la gymnastique.

Toute contraction musculaire favorise en effet les fibres qui sont actives au détriment
de celles qui ne le sont pas ; leur trophisme s’accroit ainsi que I'épaisseur de leurs
neuro-fibrilles. Leur prévalence fonctionnelle s’accentue de ce fait ainsi que leur
priorité dans la séquence contractile.

Dans ia myopathie, la contraction étant prise en charge par les fibres lentes qui
excluent progressivement les rapides de leur fonction, une suractivation musculaire
ne peut que précipiter la dyssynergie.

A la longue, 'expérience révéla la nocivité de ce principe thérapeutique auquel on
tend a substituer une mobilisation articulaire passive visant a retarder 'ankylose et
'échéance de l'invalidité compleéte.

Le dogme subsiste néanmoins, et, « entre les poussées, un exercice musculaire
modéré a une influence favorable ».

H convient de réviser ce dogme, car il condamne a 'avance toute possibilité curative.
| 'activité musculaire, provoquée ou naturelle, ne fait pas qu'exprimer la myopathie,
mais la conditionne. Les premiers muscles atteints sont les premiers actifs, ceux de
la succion chez le nourrisson, affectant les muscles péri-buccaux (Iévres de tapir et
rire transversal), suivis par ceux qui sont le plus sollicités pour assurer la marche ou
la posture. Un muscle paralysé ne devient pas myopathiqgue, un muscie
nécessairement fonctionnel comme le coeur finit toujours par le devenir (fibrose et
dégeénérescence des fibres myocardigues).

Il convient donc d'inverser le préalable thérapeutique en supprimant non seulement
la mobilisation active du muscle myopathique mais aussi son activité contractile
naturelie.
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IMMOBILISATION

L'immobilisation du muscle myopathique est aussi indispensable gue 'immobilisation
d'un os fracturé. Maintenir la fonction contractile naturelle ne fait qu'accroitre les
dégats. Chaque contraction accroit en effet la prévalence des fibres lentes déja
dominantes et fixe un peu plus la dyssynergie au niveau des moto-neurones.,

On ne corrige pas une viciation en [a renfor¢ant et, comme « la fonction se fait en se
faisant », la fonction fixe en l'occurrence la viciation en accroissant le trophisme des
fibres lentes parasitaires et celui de leurs neuro-fibrilles au détriment des fibres
rapides fonctionnelles frustrées.

Amyotrophie

L'immobilisation provoque une amyotrophie. Celle-ci est rapide et peut atteindre une
perte de 40 % de la longueur des sarcoméres en un mois et une perte de la force
des groupes musctilaires de 20 % en une semaine.

L’amyotrophie porte sur toutes les fibres musculaires, dont le diamétre décroit.

Le préjudice est proportionnel a leur activité. Dans la myopathie, les fibres lentes
dont les plus affectées parce que les plus actives ; les fibres rapides qui sont déja
fonctionnellement exclues n'ont rien a perdre et celles qui sont en cours de
domination bénéficient de cette suspension dans la compétition fonctionnelle avec
les fibres lentes. Comme le muscle myopathique « est obligé d’utiliser davantage
d’unités motrices que le muscle normal » pour une méme contraction, cette tréve
fonctionnelle joue en faveur des unités motrices en cours de domination.
L'immobilisation ne corrige pas la dyssynergie. Visant simplement a supprimer le
renforcement organique d’'un mécanisme vicié, elle constitue un préalable nécessaire
aux tentatives de restauration d'une séquence contractile normale.

Réversibilité de 'amyotrophie

|’amyotrophie par immobilisation ne provoque aucune reaction de dégénérescence
musculaire ou nerveuse. Son effet sur les fibres musculaires est purement trophigue,
sans perte numerique.

Cet effet difféerencie 'immobilisation de Famputation ; dans ce dernier cas, les fibres
nerveuses motrices dégénérent lentement et progressivement, f'altération gagnant
de proche en proche de leurs terminaisons périphériques a leur origine médullaire.
Cette différence résulte de ce que limmobilisation, aussi compléte soit-elle, n'exclut
pas la conftraction tonique. Celle-ci maintient un trophisme liminaire assurant
I'intégrité des structures. Le tonus permet une immobilisation prolongée pendant des
mois sans séquelle structurale irréversible.

Tonus et dyssynergie

La persistance du tonus n’est pas un facteur de dyssynergie.

Au cours d’'une confraction volontaire maximale, toutes les fibres se contractent
simultanément avec des courants d'action d’'une fréquence de 60 a 100 par
seconde ; cette fréquence régresse a 6 — 10 contractions par seconde si la
contraction est modérée. La tension du muscle est assurée par le synchronisme des
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fibres dans la contraction maximale et leur chevauchement successif dans la
contraction modérée.

Par contre, dans le muscle immobilisé au repos, seul un trés petit nombre de fibres
sont actives et elles le sont par un roulement asynchrone qui permet a 'ensemble
des fibres de se relayer a un rythme trés bas qui assure le maintien du tonus. Cette
participation successive de I'ensemble des fibres ne privilégie aucune d'elles dans
des conditions normales.

Dans la myopathie, avant que ne soit atteint le stade terminal ol I'activité clonique et
tonique n’est plus assurée que par les fibres lentes en conséquence de l'aplasie des
rapides, avec pour traduction la contracture, I'asynchronisme et la successivité des
fibres mobiliseées pour assurer le tonus excluent leur compétition fonctionnelle.
L'électromyogramme montre qu’ii n’y a pas d’activité électrique au repos.

Précocité

La précocité de limmobilisation est essentielle pour profiter d'une plasticité qui
disparaitra avec le temps.

Au début, un seul muscle ou un seul groupe musculaire est atteint et, au sein des
muscles, seules quelques fibres lentes sont prioritaires et nombreuses sont les fibres
rapides non encore hypoplasiées et aptes a la récupération.

De surcroit, la maturation des neurones moteurs et celle des moto-neurones n'est
quantitativement qu'ébauchée et loin d'une complétude qui sera modelée par la
fonction.

Rdéle du degré de myélinisation

La myélinisation des voies d'association se poursuit lentement dans la premiere et la
seconde enfance. Les voies cérébelleuses ne seront activées qu'au cours de la
neuvieme année. Il a été vérifié, au cours d'études expérimentales sur 'animal, que
l'excitabilité du neurone était variable, selon son degré de myélinisation.

Chez l'enfant, ce fait n'a pu étre contrblé qu'en partie et au niveau des nerfs
périphériques. La vitesse de conduction nerveuse est de 60 m/seconde chez l'adulte.
Chez l'enfant, elle est successivernent de 20 a 30 m/sec. de G a 3 mois, de 30 a 40
m/sec. de 3 a 8 mois et de 40 a 50 m/sec. de 8 a 24 mois.

La précocité de 'immobilisation est donc essentielle. Elle est d'ailleurs a la portée du
thérapeute puisqu’il est informé du haut risque couru par les enfants génétiquement
prédisposés ou dont le controle enzymatique est positif en cas de mutation aléatoire.
Elle conditionne en outre la durée d'immobilisation.

Durée

L’immobilisation a pour terme la restauration d’'une séquence contractile normale.

Sa durée est conditionnée par deux facteurs. D’'une part, l'impaortance du passif dans
la maturation des fibres rapides au moment ol elle est fixée par la sécrétion
hormonale post-natale ; le déficit est proportionnel a Fimportance de Panomalie
enzymatique. D’autre part, la précocité d’intervention qui met en jeu la plasticité
résiduelle des myofibrilles et des moto-neurones.
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La prévision de durée peut étre définie par la représentation graphique de I'évolution
chronaximétrique et électromyographigue. Seule I'électrographie est fiable, car « elle
permet de préciser l'atteinte myogéne et d'en préciser I'étendue, toujours plus
importante que la clinique ne le laisserait prévoir ». La prolongation de la courbe
initiée par trois controles successifs effectués dans des conditions identiques permet
de préjuger du délai nécessaire a la restauration de la séquence contractile.
L.'évolution clinique n'est pas significative. Elle est imprécise, non quantifiable, et une
dyssynergie résiduelle peut éfre fonctionnellement camouflée tout en restant
initiatrice d'un renouveau du processus.

Continuité

L'immobilisation doit étre continue ; toute interruption fait perdre le bénéfice d'une
amyotrophie volontairement induite.

La période de sommeil ne fait pas exception. Certes, le sommeil constitue une phase
de relachement musculaire cliniguement equivalente a I'immobilisation. De fait, le
sommeil égalise le tonus de I'ensemble des muscles : « dés que survient le sommeil,
la contraction tonigque devient égale dans tous les muscles striés de I'économie ».
Mais cette égalisation ne s'effectue pas au profit des fibres rapides, mais des fibres
lentes ; ce que traduit 'élévation de la chronaxie au cours du sommeii naturel.
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Cette élévation du niveau chronaxique résuite de ce que la contraction tonique subit
des modifications et des renforcements des que le sujet quitte la position de plein
repos. Ceux-ci surviennent a la mobilisation passive des articulations (réflexe
proprioceptif par etirement des antagonistes) et a la correction des déséquilibres
posturaux. La réitération de ces phénomeénes confére au sommeil un statut
chronaxigue dynamique soumis & l'activité des centres et favorisant les fibres lentes
a chronaxie élevée, alors que limmobilisation entraine un statut chronaxique
statigue.
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Quelque réduite que soit I'activité motrice au cours du sommeil, elle ne constitue pas
un facteur de prévalence des unités motrices rapides ; ce qui implique le maintien de
Pimmobilisation.

Limitation

L’immobilisation doit porter sur le membre entier concerné et étre bilatéralisée.

Le réflexe d'extension homolatéral rend toute activation distale du membre
stimulatrice de tout le membre. L'inactivation motrice implique donc que tout le
membre concerné soit immobilisé.

Le réflexe d’extension croisé fait par ailleurs que lactivité cloniqgue du membre
opposé active les muscles isochrones du membre concerné. Cette innervation
croisée est d'ailleurs a Yorigine de la bilatéralisation de la myopathie, qui est un de
ses caractéres évolutifs essentiels. L’immobilisation doit donc étre bilatéralisée, tant
pour éliminer un facteur de stimulation motrice indirecte que pour tenir compte d’'une
bilatéralisation encore cliniquement asymptomatiqgue de la dyssynergie.

Tolérance

La contrainte est équivalente a celle que représente 'immobilisation pour fracture.

La bilatéralisation de l'immobilisation a un coefficient de tolerance similaire a celui
que représente 'immobilisation pour dysplasie des hanches chez enfant.
L'adaptation a cette contrainte est plus rapide chez l'enfant que chez [adulte,
« I'absence d'une référence normale antérieure entrainant genéralement la passivité
de l'individu ».

STIMULATION DES FIBRES RAPIDES

L’'immobilisation est un préalable indispensable, parce qu'elie met un terme au
renforcement organique d’une viciation de la séquence contractile par l'activité
motrice naturelle.

Mais c’est un acte passif qui nen induit pas la correction. En suspendant Pactivité
clonique, Fimmobilisation atrophie les fibres lentes parasitaires, mais elle atrophie
aussi les unités motrices rapides dominées mais encore fonctionnelies.

C’est leur priorité contractile qu'il convient de restaurer en leur restituant un
trophisme normal et en majorant la myélinisation de leurs neuro-fribrilles.

Cette procédure doit comporter une activation sélective des unités motrices rapides,
excluant les fibres lentes, et entreprise au cours de Fimmobilisation.

Excitabilité musculaire

La fibre musculaire est excitable par le courant électrique. La réeponse contractile
d’'une fibre musculaire a une excitation électrique se produit dés que la stimulation
atteint un seuil d’intensité et de durée.
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Pour tous les muscles de la série animale, ce seuil est représenté par une hyperboie
définie en ordonnées par lintensité du courant et en abscisses par sa durée de

passage
L'intensité minimale est la rhéobase, ia durée minimale est la chronaxie (définie avec

doublement de la rhéobase).
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La valeur des chronaxies s'étend chez I'homme a 0,06 a 0,70 sigma.

Les décharges de courant faradique, breves et intenses, stimulent sélectivement les
fibres rapides ; leur durée est de l'ordre du milliéme de seconde avec une forme
brusque ; sans plateau, et un voltage éievé.
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La durée de la contraction musculaire étant de un dixieme de seconde environ, un
intervalle de repos au moins égal a la durée de la contraction est nécessaire entre
deux chocs faradiques. lL.es secousses ne sont nettement isolées qu’a la fréquence
de une excitation par seconde et provoquent le tétanos physiologique ay rythme de
trois a quinze stimulations par seconde

Spécificite

Les chocs faradiques n’excitent que les fibres rapides. Les lentes ne répondent pas a
une stimulation en é&clair en raison de leur grande chronaxie qui nécessite une
longue durée de passage du courant pour qu'il soit actif.

Le courant faradique est de ce fait specifigue des unités motrices rapides et sans
effet sur les unités motrices lentes. |i constitue a ce titre un mode d'excitabilité adapté
au muscie myopathique.

Duchenne l'avait déja pressenti et avait fait de la faradisation le traitement de la
myopathie. [l obtint des effets freinateurs sur I'évolution, mais sans aboutissement
curatif. L’échec était physiologiqguement inéluctable dés lors que I'activité musculaire
naturelle était maintenue, confortant a chaque contraction la dominance fonctionnelle
des fibres lentes. La procédure ne pouvait étre que retardatrice de I'extension d’une
dyssynergie donc la correction implique que soit suspendue !activité myo-fibrillaire
lente jusqu’au rétablissement de la normalité de la séquence contractile et de son arc
moteur.



Caracteres

L’application excito-motrice faradique a pour objectif de faire contracter
artificiellement et exclusivement les fibres rapides. Elle doit remplir les conditions
suivantes : étre efficace, sélective, sans fatigue et indolore.

- L'efficacité implique que l'intensité soit suffisante pour provoquer la contraction des

fibres rapides sans pour autant avoir une firaduction cinétique. Cette derniére
nécessiterait la mobilisation d’'un grand nombre de fibres pour induire une contraction
soutenue qui n'est pas recherchée et qui serait en outre incompatible avec
immobilisation. Cet effet cinétique, qui est visé dans le traitement des
dégenerescences musculaires neurogénes, est a proscrire dans la dégénérescence
myogéne parce qu'il négativerait I'immobilisation.

- La sélectivité résulte du type et du rythme du courant. Seul le courant faradique
donne une secousse en éclair ; seul 'espacement des chocs faradiques évite la
tetanisation qui realiserait une contraction musculaire proche de la contraction
physiologique.

- La fatiguabilité est la conséqguence d'une accumulation d’acide lactique, d'un
épuisement de la réserve phosphagénique et du manque d'oxygéne. Cet épuisement
survient plus tardivement avec la stimulation musculaire directe artificielle qu’avec la
contraction volontaire s'effectuant par Fintermédiaire du nerf moteur ; dans ce dernier
cas, c'est l'articulation de la plague motrice qui se fatigue la premiere. S'il est
suffisamment espacé, le rythme stimulatoire n‘engendre pas Veffet d’épuisement et
permet la continuité de la procédure aussi bien a I'eétat de veille gu'au cours du
sommeil.

L’excitation peut étre pergue mais indolore. Comme le seuil d'intensité motrice du
courant faradique est élevé, les courants utilisés dans la pratigue médicale sont en
réalité des courants homofaradiques qui ne répondent pas exactement a la définition
physique du courant faradique. lls sont physiologiquement adaptés au recrutement
des fibres rapides a des intensites bien supportées, en particulier par les jeunes
enfants, et peuvent étre modulées selon la sensibilité individuelle qui varie au cours

des applications.
A S [\ \_J\ :
. - P

~ Courant faradique el courant homafaradigue.




32

instrumentation

L'électrothérapie excito-motrice musculaire directe longitudinale bipolaire est une
méthode classique qui nécessite un appareillage standard.

Son application est précédée de I'établissement d’un protocole qui intégre les
données chronaximétriques et électro-myographiques pour définir les modalités de
courant, de rythme et d'intensité qui sont adaptées au muscle simple ou polyfasciculé
concerné. Ce protocole est réadapté a chaque contréle de I'évolution.

La technique moderne offre des appareillages miniaturisés ayant un logiciel a
mémoire qui programme durée, fréquence, amplitude, trains d'onde, répétitions,
rythme, dérivations successives de la stimulation avec application externe ou
implantée des électrodes dans 'appareil de contention.

La particularité de la procédure myopathique et sa continuité d’application et sa
bilatéralité.

La continuité, au cours du sommeil comme a |'état de veille, impligue Falternance des
secteurs traités pour permettre leur recharge phosphagénique et éviter Ia
fatiguabilité.

La bilateralisation constitue un apport indirect d’action excito-motrice par stimulation
des muscles contro-latéraux ; elle nécessite une plus grande intensité pour atteindre
le seuil d'efficacité. Elle corrige les altérations myopathiques déja bilatéralisées mais
encore infra-cliniques ou électriquement muettes.

CURARISATION

Le curare a la particularité de multiplier par 3 ia chronaxie du muscle

Rappel physiologigue

L.e muscle et son nerf moteur ont des chronaxies équivalentes. Elles sont, chez
'homme, de :

0,06 a 0,14 sigma pour les fibres trés rapides
0,16 a 0,32 sigma pour les fibres rapides
0,40 a 0,70 sigma pour les fibres lentes

Dés que le rapport chronaxique du muscle et de son nerf moteur s’écarie de cette
équivalence, I'excitation du muscle par le nerf est freinée et, a partir d'un rapport de 2
a 3, le muscle « décroche » et son excitation par le nerf devient impossible.

Comme le curare multiplie ia chronaxie du muscle par 3 sans modifier celle du nerf,
la curarisation suspend la stimulation nerveuse du muscle tout en laissant subsister
I'excitation musculaire directe.

Différenciation de la stimulation faradique

Le méme coefficient multiplicateur par 3 de la chronaxie des fibres musculaires a un
effet différencié selon qu'il s’applique aux fibres trés rapides ou aux fibres lentes.
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Les fibres tres rapides sont transformées en fibres rapides ; elles restent sensibles a
la stimulation faradique directe alors que les fibres lentes sont refoulées dans
Finexcitabilite totale.

L’élargissement par la curarisation de I'eéventail chronaxique offre ainsi la possibilité
de compléter la spécification de a stimulation faradique au niveau des trois types de
fibres.

- Les fibres tres rapides (0,06 - 0,14 sigma) ont des chronaxies trés petites qui
nécessitent des intensites elevées du courant excitateur. Ces intensiiés n'étant pas
tolérables, les courants homofaradiques utilités dans la pratigue meédicale les
excluent de la stimulation. Cela est sans inconvénient dans les indications
thérapeutiques habituelles mais pas dans la myopathie.
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Les fibres les plus rapides sont en effet les plus precocement affectées par la
viciation du chimisme sarcostylique et les plus vulnérables dans la myopathie. En
augmentant leur chronaxie, la curarisation les raméne dans le champ d’action des
courants homofaradiques meédicaux classiques. Elle en permet la stimulation & des
seuils d'intensité de courant bas, efficaces et tolerés.

- Les fibres rapides (0,16 — 32 sigma) sont les plus excitables a la stimulation
homofaradique de ia procédure de base.

En augmentant leur chronaxie, la curarisation refoule une fraction de ces fibres dans
une lenteur qui les rend inexcitables. La curarisation ne peut donc étre gu'itérative et
discontinue, visant a ratisser les fibres les plus rapides, qui sont les plus vulnérables,
pour les soumettre a Pactivation motrice homofaradigue.

- Quant aux fibres lentes (0,40 — 0,70 sigma), dont I'élimination motrice est
essentielle, la curarisation les rejettent a des niveaux chronaxiques qui les excluent
compietement de l'activation, méme a des intensités élevées de courant ou leur
excitabilité au faradique devient relative.
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La curarisation discontinue offre un procédé de decalage chronaxique de I'ensembie
des fibres vers les grandes chronaxies qui permet simultanément de mobiliser a
Pactivation motrice les fibres les plus rapides et de refouler dans l'inexcitabilité les
plus lentes quand P'augmentation d’intensité du courant excitateur est nécessaire ;
comme dans la stimulation controlatérale.

Application

La curarisation est un procédé classique et courant en électrothérapie, sous forme
d’'ionisation (diélectrolyse).

Malgré sa taille, la molécule de curare {flaxedyl) traverse bien la peau et, comme elle
est amphotére, elle peut étre appliquée aux deux électrodes sous forme d'une
solution dont la concentration est inférieure a 4 %. Son effet est souple et
modulable . quand lintoxication est faible, le curare provoque un simple
hétérochronisme nerf-muscle sans modifier notablement la fonction motrice par le
nerf. Ce qui est essentiel, c’est que la curarisation ne supprime pas 'excitation
directe du muscle.

L'administration par voie générale est bien entendu exclue ; augmenter Pensemble
des chronaxies d'un myopathe dont certains muscies détiennent déja un record de
lenteur ne ferait qu'aggraver le tableau clinique en faisant courir le risque d'une
hyperthermie maligne ; au besoin, le correctif est Padrénaline qui rétablit la
transmission nerf-muscle, suspendue par le curare, en rapprochant la chronaxie
augmentée du muscle de celle de son nerf moteur.

L'ionisation s’effectue par 'adjonction d'un courant continu (galavanigue) au courant
faradique ; on obtient un courant galvano-faradique.

PP’\[\P -

Courant galvanofaradigue.
Sur le courant continu se greffe
Und  CHnposanie
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Le courant galvanique diminue la conductibilité nerveuse, ce qui est sans effet sur la
stimulation longitudinale directe du muscle ; une dépolarisation peut d'ailleurs étre
obtenue en inversant réguliérement le sens du curare en cas d'ionisation prolongée,
ce que permet la nature amphotére du courant. L'espacement des chocs faradiques
doit se conformer a 'allongement des périodes réfractaires.

Notes de laboratoire

La dissociation de lactivitt motrice des fibres rapides et lentes, recherchée
indirectement par la curarisation qui élargit I'éventail chronaxique, est réalisée
directement en laboratoire par I'acide iodacétique.

L'acide iodacétique dissocie les deux phases de la confraction musculaire. La
premiére phase, qui met en ceuvre les fibres rapides, correspond a l'explosion des
composés phosphorés (ATP et phospho-créatine) qui initie la contraction et
s’effectue en condition anaérobie, donnant naissance a la chaleur initiale.

La seconde phase de contraction, qui mobilise les fibres lentes, s'effectue en
condition aérobie et donne naissance a la chaleur retardée qui correspond a la
sommation des réactions de formation de l'acide lactique et de la resynthese du
phosphagéne aux dépens du glycogene.

|’acide iodacétique supprime cette phase. Soumis a 'acide iodacétique, le muscle se
contracte apparemment de la méme maniére, mais sans production d’acide lactique
ni intervention restauratrice des glucides; seule subsiste la premiére phase
anaérobie de contraction et de dépense d’energie.

L'intérét potentiel qui résulterait de cette amputation de la contraction, réduite a la
phase initiale, justifierait qu'en soit contréle I'effet chronaximétrique. La toxicité de
liodacétate de Na ne fait pas probléme aux faibles concentrations nécessaires a
lionisation, pas plus que le retard & la recharge phosphagénique dans une
procedure continue.

D'autres molécules, comme le fluorure de Na et la vératine, ont des effets
équivalents.

TRAITEMENT BIOLOGIQUE

La restauration de la normalité de la séquence contractile implique gu’au cours de la
procédure soient négativés les effets de Fanomalie enzymatique.

L’anomalie enzymatique est insuffisante a elle seule pour induire la myopathie (la
mére du myopathe qui est vectrice de ia tare et les sceurs du myopathe qui en sont
porteuses échappent a la myopathie), mais elle constitue un facteur de dyssynergie
dont il est nécessaire de neutraliser les effets sous peine de freiner et de prolonger la
procédure corrective.

Rappel physiologigue

L’enzyme CPK conditionne la synthése du phosphagéne.

Les fibres rapides sont trés riches en phosphagéne et leur chimisme contractile |ui
est si étroitement lié gu’elles le recomposent au cours méme de la phase anaérobie
initiale de la contraction qu’elles assument, pour préparer la suivante.
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Toutes les conditions s'opposant a I'action enzymatique - carence, fuite, absence de
coenzyme - s'opposent a la recharge phosphagénique des fibres rapides.

De ce fait, dans l'impossibilité ol elles sont d’accéder a une fonction normale, elles
restent hypoplasiques.

Si cette hypoplasie est organiquement fixée a la période pos-natale, au moment ou
le muscle, par {'organisation du sarcomére des fibres rapides, se dégage de son type
d’organisation foetal a grandes chronaxies pour acquérir des chronaxies plus rapides,
la dyssynergie devient myopathie.

Les muscles distaux du nourrisson ont une maturation précoce et trés avancée avec
une chronaxie qui est une fois et demi seulement celle de I'adulte, alors que les
muscles proximaux ont encore une chronaxie de type foetal équivalent a dix fois celle
de l'adulte : « | est remarquable que les muscles proximaux, gui seront les plus
rapides, sont les moins avancés a leur naissance et metient le pius de temps a
acqguérir leur chronaxie d’adulte » (Bourguignhon).
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Quand la myopathie est instaurée et quil importe de la corriger, I'anomalie
enzymatique reste un frein a la restauration de la normalité jusqu'a ce que soient
rétablis le trophisme des fibres rapides et leur priorité dans la séquence contractile.
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Il convient donc d’assurer au cours du fraitement une orthodoxie du biotope celiuiaire
qui léve un barrage au traitement correctif.

Tous les facteurs assurant la synthése normale du phosphagéne sont a associer. li
est d'ailleurs remarquable gue ce sont ceux qu'un siécle de tentatives multiples ait
retenus comme dotés d'une efficacité adjuvante, inconstante et non curative :
adjuvante parce que favorable au métabolisme phosphagénique, inconstante parce
que les conditions viciant le métabolisme enzymatique d'un myopathe peuvent
différer de celles d’'un autre, non curative parce que la correction du biotope cellulaire
est a elle seule insuffisante pour rectifier une séquence contractile organiquement
fixee.

La synthése du phosphagéne s'effectue conformément a la réaction :

Adonosine disphophorique  — Adenosine friphophérique
+ +
Créatine — Créatine phosphate (PHOSPHAGENE)
Glycocolle

Le myopathe perd la créatine. On retrouve dans ses urines 50 % ou plus de la
créatine ingérée, au lieu de 20 % chez le sujet normal. « Les muscles du myopathe
ont perdu la faculté normale d'utilisation de la créatine et la laissant passer en nature
dans les urines ».

Cette déperdition continue de créatine, temoin et conséquence de l'anomalie de
'enzyme créatine-kinase, doit &tre compensée pour maintenir équilibré le premier
terme de la réaction de synthése du phosphagéne.

La créatine est une substance dérivée du glycocolle.

L'apport d'une quantité importante, 10 a 15 grammes, dans |'alimentation permet de
compenser la déperdition créatinique et est resté un traitement de base de la
myopathie.

Adenosine

L'apport d’adenosine-phosphate (myostone) garantit la concentration tissulaire
nécessaire au chimisme phosphagénique aux deux phases de la réaction de
synthese.

Tocophérol

La vitamine E (tocophérol) participe a 'organogénése des tissus mésodermiques.
Elle est nécessaire a la normalité structurale et metabolique des muscles striés et sa
carence induit chez 'animai des dystrophies neuro-musculaires qui sont réversibles
si 'on supprime la carence.

Elle est restée un traitement de fond de la myopathie (eutrophyl)
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Magnésium
Amide nicotinique

L'enzyme n’agit qu’en présence du magnésium.

Le magnésium est indispensable a 'expression contractile car 'acto-myosine des
myofibrilles ne se contracte sous l'effet de I'adénosine-triphosphate qu'en présence
d’ion Mg ++

Le magnésium n’agirait d’aprés certains auteurs gu’'associé a {'acide nicotinique.

Une carence magnesienne négative a elle seule lefficience de la synthése
phosphagénique.

La compensation systématigue d'un diabéte magnesien constitutionnel ou d’une
hypomagnésémie carentielle, dont on connait la frequence, est une condition de
normalité métabolique de la phase anaérobie de la contraction.

Facteurs métaboligues

Plusieurs facteurs indispensables a lorthodoxie métabolique de Ia contractilité
peuvent présenter une carence non objectivée par les contrbles biologiques
standards.

L’exemple en est le déficit en carnitine, responsable des « lipides myopathies »; en
potassium, qui assure la régulation de Pexcitabilité neuro-musculaire ; en pyriodixine,
qui participe a la glycogénése musculaire.

L’arsenal médicamenteux comporte des composés dont le spectre compensateur
couvre ces déficits (Aminox).

Plaguettes

Les études modernes ont révélé dans la mycpathie un facteur dysmétabolique dont
la constance implique la correction systématique.

Ce facteur est constitué par une anomalie de I'activité des plaguettes (diminution de
l'activité des diphénoloxydases plaguettaires). Cette anomalie est d’'une constance et
d’une spécificite telles « qu’elie permet le depistage de tous les porteurs et porteuses
de la lésion génétique » myopathique, que celle-ci soit transmise ou résuite d'une
mutation récente (Demos).

L’effet de cette anomalie plaguettaire sur la myopathie pose un probléme de
physiopathologie qu'il conviendrait de préciser pour en affiner la correction. Dans
I'attente de cette étude, il est probable que le mécanisme en est le suivant: les
plaguettes sanguines (facteur 4) neutralisent I'héparine ; or Phéparine inhibe la
synthése du phosphagéne. Une déficience plaquettaire a pour conséquence
d’empécher la neutralisation de Fhéparine qui est sécrétée par les mastocytes des
parois capillaires sanguines et cette héparine non neutralisée inhibe la synthése du
phosphagéne.

A cet effet viciateur direct du chimisme phosphagénique s’ajoute une autre
conséguence. L'inachévement de la réaction de synthese du phosphagéne se traduit
par une surcharge d’adenosine disphosphorique inemployée ; comme l'adenosine
diphosphorique provogue la thrombose plaquettaire, sa surcharge est génératrice
des micro-embolisations capillaires qui caractérisent le muscle myopathique et qui
sont responsables des foyers nécrotiques.
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Quoigu'il en soit, la correction continue (la durée de vie des plaguettes humaines est
de 7 a 10 jours) du statut plaquettaire s'impose pour éliminer I'entrave au chimisme
phosphagénique et régulariser la micro-circulation musculaire.

RESUME

La myopathie primitive est une dyssynergie des fibres des muscles squeletitiques
caractérisée par une prévalence extensive et invasive des fibres lentes dans la
contraction musculaire.

Elle résulte de l'incapacité qu'ont les muscles dont la maturation chronaxique est la
plus tardive, ceux de la racine des membres, de quitter leur statut feetal a 'heure
fixée par 'horioge organogénétique.

Cette incapacité de differenciation est causée par une viciation du chimisme
contractile transmise par le chromosome X et fixée par 'hormone maturative portée
par le chromosome Y. De sorte que seul le gargon est affecte par la maladie alors
que la fille porteuse de la méme viciation, y échappe. Avec I'age et les sécrétions
sexuelles, le facteur déterminant tend & s'égaliser dans les deux sexes en induisant
les formes clinigues tardives, segmentaires et de moindre évolutivité.

La prévention consiste a négativer I'effet de la poussée sécrétoire différenciatrice qui
provoque une mue musculaire précoce chez le gargon, pour conférer a ce dernier un
risque équivalent a celui coury par la fille, qui échappe au processus dans des
conditions identiques.

Reporter cette différenciation aprés le cap dangereux initiateur de la myopathie est
sans effet secondaire en raison du fait que cette différenciation peut étre réalisée
chez l'adulte. La pharmacopée dispose de substances & action périphérigue ne
modifiant pas le tissu leydigien.

Le traitement de la myopathie de Duchenne consiste & restaurer la normalité de V'arc
moteur du muscle en associant Pinhibition des fibres lentes a l'activation des fibres
rapides, tout en corrigeant pendant la durée de la procédure la viciation, qui a été
causale, le biotope cellulaire du muscle.
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SYNDROME DE PLUMMER-TINSON EN CANCEROLOGIE

mente rapidement, sous des dénominations ex-
trémement diverses.

En fait le syndrome de Plunmer-Vinson est
une forme clinique de Panémie hyvpochrome. 11
sera désormats de pdus en plos sonvent recounu
ot diaguostique, car les radiologistes pessédent
actucllement une  technique rigourcuse et spé-
ciale gui Jenr permet de Je mettre aisément cn
vidence, Nous nous  sommes assigné, comme
chjet de cette dude, Ta description de ce syi-
drome, en tint que Tactenr préadisposant an can-

et

Symplémes cliniques

Les malades sont presque toujonrs du sexe fe-
minti, PPélément masculin  Ciatervenant  gue
dans g (Waddenstroon) & 36 ) (Mac Millan)
des cas.

Page d?ection se situe entre 2o cb 50 ans,
Clestea-dive pendant T période QLactivité géni-
tale. Wintrobe signale quiil est trés rare gque le
syvidrome apparadsse  chez Ia fennne apres Ta
ménopase.

D est caractérisé, avant tout, par wite wiidmdc
hypochyone, e nombre des ¢léments ronges vu-
riant de 2300000 L o000 ¢t le taux d’hiémo-
globine de 23 0 6m <0 Dans 74 des cas, 'hé-
moglobine cseille entre 41 et 70 ), Te taux le
plus Iréguent sc sitnant entre 4x ot 335 “.

Cetle andinie peut se manilester par la pilenr
des eguments. Cepetdant Ia pean, eircitse dans
les cas séveres, présente sonvent nne teinte ége-
rement brundtre gui mazgne sa phlenr.

Le sceond signe majeur est la dvsphagic. Celle-
ol pent etre d’une intensité progreszive avee dc
sondaines attaques séparées par de longs inter-
valles duraut lesquels la déglutition s’cffectuc
normalement. I ¢volution excligue de ce svmp-
ome provoque souvent, ches les malades, la
crovance que ce phénomene est caractéristique
de leur constitution ; Qautant quil peut s¢ pro-
duire un arret dans le processis on nie aceoui-
modation. Le patient acquiert done des habitudes
de meéticulense mastication ¢t de leute déghui-
ton.

Johnstone a attiré Dattention sur le fait que la
majorité de ces malades présentent dn  mervo-
sisme ; e'est pourquoi tant Jde cas ont pu étre
rangés sous Vétiguette de glodus hvsiciicus -
sistant & toute thérapentiyue pavelhiane.

Le troisicnmie symptdie fendamental est conati-
tné par les Iésions des mugueases. Chez ces uia-
lades apparaisseut périodiquenent des iissures,
de la prerieche, rliagades an univeau  des
commissures labiales, Iin géndéral, ils ont &
traités par des préparations de vitamine « B o»,
snr la nolion injustifide gue ces iésious Ctulent
des manifestations Je carence vitaminigue.

On coustate  assex fréquentutent un  certain
vétrécissement  Jde Torifice buccal, Les T
sont minces et amanouent  d’¢lasticité.  Cos
sviptdmes, jointz 3 Pédentation ef 2 une mo-
dification I¢glire de la cousistance b de Télas-
ticité de T pean du visage domitent au facies
nu aspect asser spdeial et snggerent le diag-
nostic.

des

Tevres
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L’atrophic des muqueuses est plus nettement
décelée a lexamen de la langne qui. dans les
cas tvpiques, est complitement lisse et vernis-
sée. Brown-Kelly trouve la « langue lisse »
avece atrophic des papilles dans un tiers des cas.
Ta mugnense pent montrer une tendaunce a
s’éroder superficiellement on méme 2 dévelop-
per unlic légere leucoplasic.

La mugueuse des joues et du palais membia-
neux ost péle, parfois civense. Chez ces malades
Cdentés les prothéses dentaires sont mal suppor-

3

{ees.

\Wintrobe rapporte
caux existent daus 30 00
chronwe.

Tos phautres sout le sitge de modilications

les clievenx sont clairsemés et sces et les ongles
présentent, daus les cas typignes, de la koilony-
chic. Ce svptéme mangue dans de nonbreux
cas, mais le malade déclare souvent (lle ses on-
vles sont Iriables ot cussent facilement.
S Une vulvite existe parfois, I semble, cn effet,
gue los mugneuses génitales puissent élre attein-
tes de lésions £pitheliales analogues & celles de
Ta bouche et de lu gorge. Ces altérations sout
considérées contlne précancérenses par les méde-
cins dn Radinmhemmet de Stockhol.

T'n antre ecaractére important .est la réponse
rapide de la maladie & la thérapeutique ferrigne.
En quelques jours, géuéralement, le malade res-
sent une amelioration ct les symptémes dispa-
raissent complétement au bout d’un mois envi-
vou. I’aprés Beehe, Pamdlioration aprés admi-
nistration de fer est si coustanmment positive que
si ¢lle ne se maunifeste pas dans les trois sewai-
ues qui sunivent Uinstitution du traitemcnt, on
doit reconsidérer le diagnostic.

des syuaptomes bue-
des cas d’anéniie hypo-

gue

Symptomes rad_iulogiques

Nous examiterons avee plus de défails le syn-
drome radiologigne gui fnt isolé réceurment et
dont la technigque u ¢té mise an point <u 1939
par Kjellberg.

11 est importaut de ge sonvenir que la dyspha-
gie n'est pas un svmptdme constant. Certaines
statistiques de Witts et Wintby ne la velévent
que dans environ ¥z ', des cas d’anémie hypo-
chrome.  Elle correspoud a la production d’une
menbrane esophaglenne rétro-cricoidiennc, Au
stade précoce de leur formation, ces membranes
apparaiszent sur les  clichés  radiographiques
comine de petites implantations émanaut de la
parol antéricure de Dcesopliage. Quand clles se
développent, elles se projettent dauns la lumiere
ct sont en géneral situdes du cOté oppose an res-
sant du muscle erico-pharvugé, On ypent les
tronver plus bas et on a rapperté des cas de
menbranes se projetant au nivean de la crosse
aortique. Néanmoins, la hauteur de ces lésions
correspoud en général a Vextrémité supdérieure
de Veesophage, juste en dessous de la projection
div cricoide. I.es membranes peuvent étve uni-
ques on plurales. On les distingue plus aisément
sur Jes clichés prig eu position latérale, quand
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hypopharnynx st hien distendu por Ja baryte.
Si la réplétion n’est pas complete, elles cont
presgue inapparenies,

Ces membranes sont irdls es ot Passonha-
goscople doit ftre tros nse pour .confir-
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tes de cancers hucennx ot la grande majorité de
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de la pertion supérieure de phiage préven-
talent un syndrome de Flummer-Vinson.

A eette épngue, la Pttératarve eoncernani  les
facteurs {ticlogiques et prédisposants des -
cers buccal ot pharyngé ne mentionnait ni Pané-
mic achlorhvdrigque, nf le svndrome de Thane-
mer-Vinscn, -

S feumies attein-

Neanmeius, certains anteurs anglaiz avaient
déja reconnu le risque de cancer hypopharvugé
danz ces conditions. Kellv, Puatterson ¢t Tiumer

avalent montré ce danger ¢t Cwnercn déerivit
Vincidence fréquente du cancer hypopharynge 1
ol les Ialons mu qacu-»cs sont i}‘;(‘("i"ﬂii‘..{llt d
tinctes, De son odE, Mace Gibhan avaie sapportd

1

S MEDICAT,

1y Mal 1949

le cns d'nne malade, atteinte de syndrome de
Piummer-Vinson, présentant des modifieations
precancdreuses et des cancers multiples au ni-
veat de Inomuguonsz buecale.

L& travail de Wassink, an Lecwwznbuig 4 Ams-
dam, a \\Iﬂll‘c‘ un autve aspect de Ia guestion.
Wassink v procédd donne ]I]\x\{lﬁﬂfl(m s0f-
cnenze de 11 lointaine dex cas de cancer
de Thypopharynx cavité bueeale et de Ia
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bonche cesorhagienne ehez les femmes et avait

chtenu 1o

certitude go'une précoce  dyvsphagic
cnps avant que la maladie ne se ma-
T.es svinptdmes qu'il a déerits @ limita-
Ja capaoite d'ingestion pendant des an-
acies typique,  madifications  atrophi-
. e, sont exacteinent superposables anx
Séments du osvudrome Jde Plummer-Vinson, J1
est improbable, étant douné lenr apparition pré-
¢ooque mptdmes alent ¢ié le résnltat
dn cancer ; Wassink ne considére pas la dvs-
connue la cause mais comme la congé-
i Panénue.
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recherche

devenir sles 1ési

syudioms le Plamuner-Vinson ot bien montre
gue leur dégluérsscence n’étair pas e i
nalic.

Lo rapport aunucl dn British Cancar Research
Colnmittee de 1012 precise aue, sur G, cas déter-
minés de cancer postericoidien, =3 {S3 7,) furent

T fomine, wlors gue 17 ulement
et e Deesnphare suvvienuent
1o svmptome e plus commun Eait

o dysphagice.
Allibow, en se hasant sur I'examen do
nee atteintes de carcinomes de la cavité
du pharvnx ot de Veaesophage, donne les
sulvants @ o1zo fentmes ont St ointetro-

1535,

craminées aun fing de déveler fes signes
June sodémde achlorhydrigue =imple on Qun
avindrome  de Plummner-Vinson 5 les  résultats
ant CUE positifs dans to 7L des cuss Deoces ma-
Tades, Ta majorité, cuviten cop ol en de 1z dys-
rhagic, guoique chor heaucoup ce sy mptéme it

a hon

G- pon intence. Aussi Alhbow pon\"ﬁt-%l
, affirmer qulane relation existe entre Pand-
nlie .Mﬂouulnqa\ simple et le syndrome de
Plungmer-Vinsou Q’une part, le cancer «dun scg-

et ricur e tnbe digestil d'autre part. Et
ihoen nuc'ul gue colte relation trousail proba-
blanent =z hase dans les changements atrophi-

ociés  avee T'état ané-

qgues de
i cer e ddévelopperait progressive-
muguense de la méme manicre
la cteatrice drune briilure cutande, sur
radiodermite par cxemple.

Stuman ent Pocoasion dCobserver des modidi-
ms épithélinles du type précancéreux dans
As Pluminer-\inson antopsié. Il résume
constatalions @ « La mugueuse et 1o

« muacnlense de la langue ¢t de l'eesophage
< anentrent df':s anomalies hislclogiques définies
t principalement dans Phyperkératosc

« e VTépithélium uavee des aires de desquama-
: = atrophis nérative  Jdi musels

e suv
nit lupus, on sur une

ACzéa



SYNDROME DE PLUMMER.

« sous-jacent. La préscnce de zones muyguenscs
d’aspect leucoplasique ot contenant des cellules
indifférenciées en mitoses cst intéressante &
considérer du point de vue tendance aw deve-
leppement d’une éston maligne, »

IT est juste de noler yue, Jdis 153, Suzman
attirait aiust Pattention snr o potenticl ndéopla-
signe du syadrome, Tait qu’Ahlbom devatt, pan
Y suite, établiv sur Chwportantes statistigues.

Cordray, par aillours, on oogae, sous Lo diee-
o de Mosher, entreprit une Clude cxpérine
tale portant ‘sur jo souris il sonmit 4o o
wime de carence appioprie o Jos Kesions gl
découvrit A autop-ic Poncndrent S0 conelure
dans e méme sens.

Mals CCest particwliciement pow de caneer posts
cricofdicn yue association avee e syndrome de
Plummer-Vinseit est Srappante. Ceoo cancer ot
typiquement une tumenr de la femme. De statis-
tiques, peu importantes 11 st vrai, publices jus-
guen 1gzn 3 oressort que, dans la plupart des
pavs, de ;ooa go 7 des inalades atteints de oo
cageer sont des fenunes. Bt cela cst Cautand
plus remarquable gue, d’aprés cos mémes stalis-
tiques, les cancers buccaux ¢t pharyngés ne se
rencontrent kLL/ la femme que dans la propor-
tion de 5 4 23 7)) des cas.

Dans Ta = dtl,\thlu A’Ahlbe, g0 2L des nia-
Yades ayee n caucer postericofdicn étafent des

Jemmmes ¢f go de celles-vt out cn un cvndrome
de Plumwmer-Vinson ou une  andémie  achlorhn -
drigque. Casalegns dtnliant uae #erie o it cas

S 1a Fandation ¢
de la bouche, de

Te, crnstate woan CATICETS
Veesaphage sout iréquents chez
Ta femme ». Mae Gibbon rapporte Ta coexisteuce
de cancers hypopharyngés ot do syndrome de
Plummer-Vinson chez des individns appartenanc
&otrels générations d'une méme {amille.

Simwpzon a présenté cen gy Mintéressantes
canclitsions appuydées sur une séric de 18 cas.
g trouvé gue, dans o dentre
s'CGUL ddvetoppd, savoir 1 dans Te segment post-
cricoidien, toan niveau  du Uers inférienr de
Presophage et 5 an niveant du cardin, 1 a attire
Paltention sur Ja pesaibilite Jan vole précancé-
reux do Plunnmer-Vinson, nen sculement au ni-
vean de 1o bouche esoplagiconne, mais etcore o
long du tractus iges(if ¢t particolicrement e
Pestomae, I1 comcluait on soulignant Tes 1oints
suivants o

ay Te syudrome de Plummer-Vinsen dait Ctre
regardé cemme un {tat précancérenx (1o cancers
sur 18 cas étudiés)

by Du fait que Tn mignense buceale ob esopha-
aienne entitre participe aux lsions, lo cancer
peut survenir i wimporte quel point du tube

digestil situd cutre Poritice huceal ot T cardia,
Gonclusions
Nous avois veulw tappeler stecinelement wn

svidronie cencore peu cont on Trance ot dont
Pintérét on cancirelogic est primordial, Nous
nous senes bornés & citer 4 ce sujet guelques
opiuions et nous dounons une bibliograjhic assez
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huportante. Bientot deiveut paraitre les conclu-
siens des médecins du Radinmhbemmet ot cette
question a ét2 particulicrement &tudiée.

Lo syudrome de Plummer-Vinson devrait “atti-
rer Pattention des cancérologues, var i1 conndi-
tie, sans ancun doute, nuexcellent exeplte des
clats précancéreux. 1 noas  parail d’un grand
intéréd thléorique, car, dans beancoup de cas, les
conditions préalables dCapparition J'un cancer
sutvenant a age de zo on oo ans sent déja pré-
sontes does los anncées  qui sutvent  immédiale
went o paberté o pentétie méme, plis preico
coptent.

Duopoiat e ovue puatique, Ie dagnostic pre-
coce du syndrome  de Plunmmer-Vinson  permcet
uen scutement dlinstituer un traiteneut innd-
dial cfticace de T maladic en tant que telle,
als autssl A'éviter, o'l en est oncore tamps, uuc
dégénérescence maligne. Le malade  deit e
salviopar des examens répétés et le traitewent
appligué de nouveaw 'l est néeessaive, afin que,
stoun canccr apparait malgré le traitement pro-
plivlactique, il soitf, pu»~xl>le d'en faire encore le
diagnoestic précoce.

Comme le suggere Jobusou, la propagaude
anticancéreuse devrait mentionner 'anéumic sidé-
repénique parini les canses prédisposantes  au
développement de cortidues tumenrs malignes.

BIBLIOGRAPHIE

Autron CH), Plummer-Vinson syudrome och hypopha-
vvax cancer. Novdisk ncd., gz, 31-37, 1041,

AHLBOM (H. E.). Pradisponierende faktoren fiir plolte-
uepithel karsimom in mund, hals und speisehéhre.
Eine statistiske untersuchug am material des radinm-
hemmets, Stockhobm. Jicla red., 18, 103, 1937,

Amrpoar dH. 100, Om andimi ech dysphagi § sjukjistorien
hos kvinnor med cancer § mund, swaly oclt matstrupe.
Nord pied, fidskr., 11, 1936,

Vueros (1T BN Simede dchlovbivdrie anemia, Plumnaer-
Vinson's svodvome snd carcinoma of the month, pha-
ryvixo el cesophagus In wowen. Med., fowrn., z, 231,
PV IAN

Aureos (ML I3
mer-\inson

Lo Relation betwen stderopenia (Plum-
syndrome) and ocertadn

Sweuska Lik-liduing, 50, 17 5-1501,
Bacrisse (1), To

1]

forms of coacer.

JISEDN

rediolonigue de
e lavynx, Turis 1
So-Called Orzanic awd
Sovct-vracht. Zhur, 44,
Brooisoon 1.0 Ch, Cancer of

dinunostic
wnes u pharvax ot
BreeNskiy (G, S,

Dyspluigias.

{umenrs
2, Masson,

Tunctionnal
1, 1¢.30.

the Tongue @ A, preved-

toble Discasc. . 4. Aed., YL 220, 1G27.

Cyveroy (ALY Dysphasia and Ancmia. Quarl. f. Med.,
R RS T (TR

Coikpav D PO Phuininet N iuson syndionn, Ien, Qctol.
Wit wnd Laryng., oo omezn;, o,

Dy WO e O SanilcsLelions of lvon Dejie
creen s fo b L e T, i

Pavipson b so o e classification aud Treatinent,
ol Ancuiia with Special Relerenee to the Nutritionud
Lidinh, Mod, Jeuru,, 59, 10 .
Frrraspo Borer (] AL, Plummer-Vineon
Med, Clin, Burcelona, s, w500, 1540,
Grrxkz (A). svirdrome de Plunier-\inson,
radiologic (Nombretses réféiencesd,
GeRrnizes (I G,

Tuctor,

syudionc.

Diplome de
Turis 1053,
Disorders of Mouth of (Isophagus i



20s PARILS
Joung, Laryr, and
Jf-}-l HD ke with Dys-
1 Torga, Med., 2z,
lamy 0 Ko, Ban (W F., Thvwn E. OO0 and
Woierek (G, H.O. Radioactive iron anld Metaho-

Med., bo, 730, 1%
. MaxxeLy (C R
1 and utilisa-
us Deotermi-
I Phy

[ Exp,
Cowr R, Ca

lisme in Auemia

gy (. T, Joses (ED,
ct PEACOCK (W), The relative absorpti
tiou of ferrous an ferric iren in Aucmia
ned with the Radicactive TIsotope. i
743, 10, QAN

IToMgrEN (B, 8.,

Sideropenic Dysphagia of Cauwer of

hypopharynx. dcla Radiol., 24, :,::-"»:. IG4A.

HoLMGREN (B, S.). Roentgencinematography as a Rou-
tine Method. 4. R., 20

Hoover (W, B, The S\'ndro.ne of Auemia, Glossitis
and Dysphagia. N Ing. Jourt,, 273-03%, 1535
HersT (A, ). Dygphagia Associated with Anemiau

ag
Med. Journ., 1, a7s, 1025,
Disoriers of cesophagns (Plummer-Viu-

7> Y834

Auemia (Re-

Brit.
HUrsT (A T0).
son syadrome. J. M. Al A., 102, 382
Jouxssox (L.). Dysphagia Associated with

Iation to cancer). Anir. Ofol. Ritin. and Luar., 47, S0,
1023, )
JoRNSTONE (AL . Radialowic Obscrvatinons o Postert-
cold obstruction wawd Nuewmia. Biit. ] Kadiol., 14,
Gr-1Sn, 1947,
Joses (A. M) aund Owey (R, Iy, Dysphagin Associated

236, TGRS,
Anentia.

with Anemia. Brif. Mcd. Joura.,
KeRLY (B). Dysphagic Associated wilh

Larwe aid Qiol., 54, 285, 1510,
Keae TARPER {R. AL). Phunmer-Vinson Svadrane. BT

Jourie,

of R. March., 1046
JKerxay (T, D l‘luunnm\x..sun Sviedron, o cases.
cleh, Oto. Lav.,

Kissixger (P20, Qu
nf Dysphagia .—\s.\'nudtul with 12 ‘C-Cllll(l H\p-;chrunm'
anemin. Monufschr. f. Kichsbekdinpf,

KjELLPERGS  SVEX (R et WALDENSTROM 1.3,

Dyvsphagia or  so-called  Plunimter-Vinson

AAct. Rad., dév. 1930, ]

AUE (RJ). Phunner-Viuson Syudrom Clinical Study

Patieuts with Cancer of the Upper Digestive Tract.

Act. Oto. Lar., 26, 63-Cg, 1035,

AL GEy and Goopwry, Syvidrome of Dysphagin and
Anewia (Plunnner-Vinson Syndrome), Aan. Int. Med.,
rr. 2, 1038

Aac Giesox i]. L. G.). Pharvngeal Carcinoma and dys-
phagia with Anemia oceuring in three Generations of
one Family. J. Lar. Oto., 33, 1538,

Aae Orerox (1), The (Esephageal Tesions encoutered
in cases of Dysphagin with anemin. J. Ofo.-Ler., 0.

i1, G
3 ‘idoropcn i
Syudro.

—

320, 1525-

AfkrRRriL (D)) and R. Ricmaxps. Dysphiagia and Nutritio-
nal Deficiency. Ncw Engiland J. Mcd., 225, 526-332,
1941, 23S,

AlzereserACit (1) aud J. BicHern. Riboflavin Avitamiuo-
ses and Pluminer-Vinson Syndrouvie. Nord Med. (Hos-
pitalstidy, o, 13 1047,

AMogrsE (T, Y aud Cooxser (. M), Iysterical Dys-
phagia. Arc. Ofe. Lar., 4, 112, 15308

Mosarr (H. PO, Webs and Pouches of the cesophagts.
Their Diaguosis and Treatment. Swrg. Gy wind 0bsl.,

175
)I'.rS[!r:;;., Rav-study of dMovements of tongue,
tis and hvoid bane in Swaliowing, fotlowed by diseus-
sion of difficulty in Swallowing causca by Retroph:
rvngeal Diverticulum, posicricoids Webs ans Exos-
toses of cervical Veretbrae. Larvngoscope, 57, 233202,

'

1n2r.

MEDICAL

14 Mai 1949

AMyzrpHy (R, G and DadMARJIAR (E.}. Riboflavin Defi-
ciency with idinpathic Hypocromic Anemia. Rhode
feland A [, 23, 113, 1640,

Paxrorixt (ML Plumvmer-Vinson Syndrome. Dia Med.,

3 Sdd, IRdg

Pakpo C ASTELLD oV,
Vinson Syadrom ﬁ\ p 13t (o A,

Fatersox (D RO Obstruction of tLe TUpper Tud of the

Irac, R v Soc, Med., ol IS ST AN

Discase of the nails jin Plummer-

phagus, 1031,

ox DL TG 1711;10' Dysphagin. [0 OfolLar.. 52,
PLOMMER (1. =0, Uit par Vinson,
Roes ‘Db, Hunner's Uleer of Bladder or Intersticial

Cystitis in preseuse of Idiopathic Hypochromie Anc-
mia rand Plumer-Vieson Syudrome), 2 cases. Ausira-
Taip and New Zealland [ Surg., 1o, 303-397, 19471.
Ryie {J. A). (Esophageal Spasm with Severe Ancmia
(Plummer-Vinson Syadronic), vasce @ Gry's Hosp. Rep.,
T, 2334, 10T
SWILAHTL (M. Iatholngic Anatowry of Plumer-Vinson
Syudrom, Acf. Mcd. Scand., 126, 40-33, 1946.
ScHAUMAN (C.). Ancmia and Dysphagia or Plummer-Vin-
son Symlrowe. Finska. Lak. Sallsk. Handl., S, 61-Gs,

7.
SHERMAX JULivs, Carcinoma aesophagns, Ao [0 ML Se,,
257U

SIGURLV (T V0 and BWRRECARY (1. 1),

Tlwenmer-Vingon
Syndromte. Rew. brus. .

AMo-Rliin.-Lary., & 5855300,

Smpsm

(RO, Apemja with Dysphagin Precancerous

Condition. rac. Roy. Sec. Med., LA47-T452, 1052,

Soiesox (R, R, JA. Lai Ole., 54, 735704, 1939.

Co G Srockont BORRESEN. Plusuncr-Vinson Syndrom.
Uaesle {70 Lager, 1035, 631, 1943.

Sezyaxy (ML ALY Syadrome of Anciia, Glossitis and
Dysphagia. Ares Medo Tut., 50, 1, .

TERRACOL (T amd 2. LaMaROUE. Plununer-\inson Syn-
drowie, Monlpellier Med., : 152G, janv.-fev, Toqr.

TrHkLE and KUHEL. RKifn, Bl 2, 5107, 1035,

Tuosns L AD. Webs ans Constricting Bands in Upper
GEsuphagus ‘Sidevopenic Dysphagia), i, J. Rowlge-
wol., 37, 215-219, 1007,

T'URY 1AL L. Malignant Discase of the (Esophagus
with Special Reference to the mrciunmu ol the Upper
End. J. Lm'. Ola., 28, 281, 1913, and 35 : 34, 1920,

Varera (AL . Idiopathic II\];ochromu_ Anemia with
(Glossitis .A.ld Dyspha"n (Plvmmcr-\‘inbou Syndrome).

Semana Med., 2, 739-7
VIDEBAER (AL). Plummel Vm:ou S\ ndrome with 4 suc-
cessive  carcinomas, treated with  Riboflavin, with
favourable Effcct on Sideropenia; Case, Nord. Med.
(Hospitalstid), 23, 1391-1502, 1044,
Vipemakx (\L). Solitary and Mudtiple  Carcinotnas  of
Upper Alimentary Tract ; thelr location ; Age snd

Sexe incidence ; and Correlation with Plummer-Vio-
son Syvudrowne. clofa Rad., 23, 236-350, 1044.

Vixsox (P. P.). Hysterical dysphagia. Minnesola Med..
3, 107, 1Gao.

Vivsoxy (P, P.). Signifiance of Dysplagia. Bull.
Marylad Schrool. Mcd., 12, 117-320, janv. 1928

WALDENSTROM /].) and S, R. KJepneere. Rontgenologic
Diagnosis of Sileropenic Dyvsphagiv. lol. Rad., oo,

Uniw.

A 370, Nederl, Tijdeche, T, Gencesk., or,

m-WIRRIANS (RO Aaagia with anemia in Male.
Brif. Med., J., - 36
\WINROBE and BEEse. Iliopathic
Medichive, 12, 357, 1035,
ZETTERQUISY. Um Dysphagi
son Syudrome). Nord, Med.

TDivs

[y pechsontic: Auemii.

ot Anami (Plummer-Vin-
Tidskr., 6, 636, 1955.

RER A
ROUX-DESKVRPS

I Andrd

Tmpvimesic Tanerede, 13, rue e Verneuil, Paris
sovidlE U EAtion ot Je Tublicité, gérante Jibre




Sclérose en plaque



LA SCLEROSE EN PLAQUE

OOOOOOO

LE PARADOXE DE LHERMITTE

Docteur André GERNEZ



En 1868, Charcot décrivalit Ja Sclérose en Plagues.

Plus d'un siécle plus To:ti, cette maladie & résisté & une mo-
bilisation sans précédent de la science. Non seulement elle reste incu-
rablte, mais sa prévention est inexicstante et son déterminisme indéfini.
Ce triple échec induit une attituds de renoncement et de fuite que 1!
Académie Nationsle de Mécdecine exprime en déclarant " ne compter pour
t'instant aucun neurclogiste compétent en matiZre de sclérose en pla-
gues ",

Cn reporte donc sur l'avenir ['espoir d'une solution & la-
quelle nul ne croit plus. Ce réconfort aléatoire que, faute de mieux,
on propose au malade, n'est pas Just'fié. Aussi prolongé que soit cet
avenir, 1l n'en sortira en effet aucune solution si les fondements phy-
siologiaues qui }la conditionnent ne sont pas définis.

Clest I|'objet de la présente étude, qui vise & apporter ta co-
L

fution au paracoxe fondamental défini par Lhermit*e

" La sclércse en plagues se manifeste 3 un certain moment de la vie.
Il se trcuve, pour des raisons qu'on ignore, que c'est autour de
la frentaine que se déclarent les premiéres manifestations de !'a ma-
ladie. Quelques znnées plus tard, au pire 15 & 20 ans plus tard, lea
maladie s'arréte d'évoluer. La maladie, & mon sens, quérit toujours.

Le patient ve guérir, malheureuzement il sera infirme pour la vie ".

Comment donc une maladie qui guérit toujcurs laisse-t-elle le pa-
tient non seulement infirme mais de surcroit sujet & une invalidation aui
poursuit sa progression ?

On ne peut comprendre un mécanisme pathologicue, et encore moins
y rémédier, sans en connaitre cd'abord la normalité physiologiaue. Cr, aus-
sj surprenant que cela puisse paraitre, l'agencement neuro-musculzire aui
permet la réelisation de la motricité volontaire ne semble avoir jusqu's
présent intéressé perscnne. Clest par sa définition cu'il faut commencer,
si I'cn veut éclairer le mystérieux paradoxe de Lhermitte.
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Transmission salfatoire
de a commande nerveuse

Le systéme nerveux est composé de neurones, cellules qui émet-
tent un long filament, le cylindraxe cu axcne.

%,

Uittt 1\‘

- Type de cellule nerveuse fortement agrandic : 1. dendrites |
2. corps crllulnire ; 3. noyau ; 4. axone.

Certains axones sont nus, d'autres sont engainés par une substan-
ce grasse, la myeline. De sorte qu'ill existe des fibres amyeliniques et des
#ibres myellnlcee .

Ces derniéres sont plus grosses que les fibres amyelinicues ef,
comme la vitecse de propagF fon de 1"influx nerveux dépend du diamétre de
la fibre ( et non de |'intensité de I'excitation ), les fibres myelinisées
véhiculent 1'influx nerveux plus rapidement que les fibres amyeliniques

Cefte différence de vitesse est considérable ; alors que les fi-
ores myelinisées ( diamétre de | & 22 microns ) ont une vélocité de conduc—
tion de 5 & 120 métres / seconde, les fibres sans myeline ( diamétre cde O,
2 2 microns ) n'ont guant & elles qu'une conductibilité de I'influx récuite

100 f m/scc
r Fibres my clinisees

g 8ot (game épaisse)

260k

? L

g— 40 Fibres nmyelinisées
= (gaine nnncel

F 201
; o Fibnes amyélimiques
> ) 1 2 R e

¢} 2 4 ] 8 10 12 14 16

Dianmiéire ce 1a fire

Vitesse de propagation en fonction
du djiamére de la fibre
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| métre / seconde.

Q)

Or, la gaine de myeline, dont dépend la rapidité de transmis-
sion de 1'influx nerveux, n'est pas continue. Elle présente des réiré-
cissements circulaires étagés qui sont dénommés étranglements annulai-
res de Ranvier dans les nerfs périphériques et de Tourneux - Le Goff
dans les centres nerveux,

- Scgmcnl ac
tglhing
o

-— Schéma dfune fibre nerveuse myélinique.
Scgrand Ddfererngdaire. == 3 os secments intaannulaires
soonnaliires wu onivesu des-
Ldnns son passare & et HisTorcais
ZEyLe U

Ces étranglements ont un double effet,

O'une part, ils modifient la propagation de |'influx nerveux qui,

de continue, devient saltatoire en procédant per bonds, d'un étranglement

a l'autre, per effets successifs de dépolarisation, ( cet agencement limi-
tant les pertes d'énerglie aux étranglements ).

Euranglement ce Etrenglement de
Ranvier Ranvier
fexcite) Couranis (non excité)
i Coursmt de déperditioni - Axone
Vlongitucing! ; ' : .Gaine de myégline
: . 1:Geine de

iSchwann
i

Théorie de la conduction saltatoire

Bl E & Toe



D'autre part, & chaque étranglemant se produit un relentissement
réduction du calibre du con-

de I'influx nerveux. Ce freinage résulte de la
ducteur nerveux, non seulement en raison de la seamentaticn de la gaine
myelinique, mais aussi du rétrécissement & chaque éfranglement du calibre
de 1'axone qui se réduit a 10 2 de &dui qu'il a 2u niveau des segments in-
terannulaires ( Nageotte ).

Q

e

— Schénerde Uaspcct goe préscotind dos
sedoa la qaartie o ingedile yortc La vouy e,

voope s {rapsiorsales sUne Lo & wgiline

HISICLE Gl BRANCA

D=z sorte que la conduction nerveuse s'effectue selon un mode sal-

tatoire, d'anneau en anneau, avec un ralentissement progressif & chaque an-

neau que figure I'enregisfrement des courants d'action.
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- Fibre nerveuse

Mise en évidence de la conduction salta-
toire par enregistrement des courants

d’action en divers endrojts RiCLC (1 STCOK



Fxecufion saltatoire
de la commande nerveuse

A cette transmission nerveuse seltatoire d'un ordre moteur ré-
pond une contraction musculaire qui elle-méme est saltatolire.

La contraction musculaire résulte de la confraction de groupes
de fibres musculaires dispersées dans le corps du muscle. Chague groupe
comperte 150 fibres musculaires innervées sollidairement par un neurcone
de la corne antérieure de la moelle avec lequel elles constituent une
" unité motrice ". Les unités motrices ne se contractent pas simulta-
nément, mais selon un mcode qui est aussi saltatoire. La contraction

— Unité miolrice terminale de Sherrington.

PaysicLoa G
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débute par celle des unités motrices les plus rapides, & chronaxie brave,
assurant la phase clonicque initiatrice et stimulées par les fibres myeli=-
nisées ( Bottazi, Jofsyko ). Elle se poursuit et s'achéve par la confrac-
tion des unités motrices lentes, riches en sarcoplasme, & chronaxie lente,
gssurant la phase fonique et commandées par des neuro-fibrilles amyelini-
ques ( Marinesco, Kreindler ). La contraction résulfante est donc discon-
tinue, sauteant des unités motrices les plus rapides, stimulées par 1'influx
nerveux le plus véloce, aux unités motrices les nlus lentes activées par
les neuro-fitrilles les moins myelinisées.



Contractions
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Lz motricité volontaire est donc assurée par deux systémes sal-
tatolires, nerveux et musculaire, dont !'ajustement est obl!icatoirement
parfzit sous peine d'incoordination morrice.

Au cours de scn organogénése et aprés sa maturation adulfe, ce
couple saltatoire est soumis & de multiples variations auxguelles i1 doit
s'zdapter : allongement des membres et de la voie motrice pyramidale, pré-
valence d'un coté moteur, rentorcement préférentiel de certains groupes
nitculaires, aléas pathologiques nécessitent des suppléances imprévisibles.

Pour meintenir la synchronisation rigoureuse des deux systémes
saltatoires, le couple neuro-musculaire fait preuve de plasticité anafemi-
que et foncti.onnelle.

Transmission d'un ordre
mcteur volontaire

Le mode saltetcire qui est commun & lz trancmission nerveuse de
[a commande motrice et 3 son effecteur musculaire impliaque une parfaite
coordinaticn des deux systémes pcur que la motricité musculaire soit nor-
male.



Quand un ordre est donné par le cortex, |'information part de
I'écorce cérébrale ( pré-rolandiaue ), fransite par les noyaux du tronc
cérébral et est fransmice par le systéme pyramidal ( faisceaux direct
et croisé ) aux cornes antérieures de la moelle. Chague neurone activé
ces cornes antéricures stimule alors simultanément 150 fibres musculai-
res dispersées au sein du muscle.
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Ces groupes musculaires ainsi stimu!és ne se contractent pas si-
multanément, mais selon une séaguence qui met d'abord en oeuvre les unités
motrices rapides aqui initient la contraction, en assument !a nhace anaéro-
bie, et passent ensuite le relais aux unités plus lentes gui achévent la
contraction.

Ainsi, & partir d'un ordre uniaue, I'information arrive aux ef-
fecteurs musculaires selon une séquence discontinue et ordonnée comnortant
une précession des unités rapides sur les |entes.

La conductibilité nerveuse adapte la transmission de |'ordre &
cette nécessité en véhiculant |'information destinée aux unités les plus
rapides par des fibres myelinisées qui sont les plus véloces, en ajustant
le nombre des étranglements annulzires retardateurs de !'influx pcur les
uni+tés motrices qui maintiennent la contraction et en faisant transiter
I"information par des fibres nues amyelinicues lentes ( 40 % du faisceau
pyremidal ) pour les unités mectrices lentes gui 1'achdvent, De sorte aqu'

& partir du top cérébral, I'information galope sur les fibres myelinicées,
saute des hailes dont le nombre est adapté aux ralentissements nécessalires
trotte sur les fibres nues.
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La simplicité de cet agencement foncticonnel contraste avec
la complexité de la motricité volontaire. Aucure contraction n'est
en effet indépendante ; elle s'accompaane de celle des muscles ants-
gonistes, des muscles contro-latéraux et ces muscles rééquilibrant
la posture. Le systéme assure cette adapfaetion par un simple étage-
ment de ses corganes de modulation de 1'influx nerveux : le nombre des
étranglements annulaires est plus grand dans la meelle que dans les
nerfs périphériques et plus crand dans le cerveau que dans la moelle.
De sorte que la vitesse centrifuge de I'influx nerveux subit un affi-
nement différentiel bréccce.

Lla simplicité de cet agencement fonctionnel contraste aussi
avec |'extréme er|ab|I|Té ces conditions dans lesquelles le couple
neuro-musculaire est amené a maintenir sa cohérence. Son immeaturation
est en effet prolongée : les volies associatives ne sont comzlétement
myelinisées qu'd |'&ge adulte et cette myelinisation s'ach&ve par la
maturation d'ilots résiduels qui subsistent Jusgu'd |'3ge de 30 a 40
ans.
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I'l doit de surcroit c'adapter constamment et rapidement 3 des va-
riations inhérentes & |'inversicn des chronaxies chez l'enfant, & |'alton-
gement rachicien ¢t des membres, aux prévalences dans 'activité motrice,

& ces changements, des suppléances et des aléas pathologiaques de cette ac-
Tivité.



'l répond 3 ces contraintes par la plasticité.

Plasticite du couple

re

Neuro - musculsa

Elle donne sa souplesse azu systéme en lui procurant un larce
potentiel d'adaptation physiologique.

CeTte plasticité est anatomicue et physiologique.

Anatomicuement, |'activation accroit |'épaisseur des fibres
et conséquemment leur vitesse de conduction de |'influx. Le diamétre
des fibres myelinisées zugmente de 6 3 8 fois entre |'enfance et |'&ge
adulte et ['épaisseur des falisceaux pyramidaux varie chez !'e méme in-
cdividu d'un cb61té & 1'autre selon la prévalence motrice d'un codté.

Physiologiguement, le nombre et |'importance des étranglements
annulaires qui affinent ta vitesse de conduction varient en fonction des
besoins., Les segments inter-annulaires sont plus courts sur les nerfs dont
le réle est moins actif ( Branca ) et les réfrécissements annulaires ne
segmentent pas seulement la gaine de myeline mais réduisent zussi le cali-
bre de 1'axone jusaqu'a S0 % ( Nageotte ).

La plasticité assure le maintien de la parfaite cohérence entre
te systéme saltatoire nerveux qui transmet l'ordre et le systZme saltatoi-

re musculaire gui |'éxecute. Cette concordance est assurée par une plasti-

cité anatomique et physiologique ol le systéme musculaire régit le trophis-
me nerveux et ol le systéme nerveux zjuste la vitesse de |'infocrmation mo-

frice.

C'est cette concordance gue finit par romore la sclérose en pla-
ques.

La sclerose en plaques

La sclércse en plagues ajoute aux étranclements annulaires chy-
siologiques des étranglements surnuméraires qui finissent par rompre la
cocncordance du couple neuro-musculaire quand ils excédent =cn potentie!
e plasticité coordinatrice.



Tout simple qu'il soit, ce mécanisme pathogénique rend compte
de fous les paramédtres de 1'évolutivité de la maladie.

lLa sclérose en plaaues dissémine dans le névraxe ces foyers

de démyelinisation dénudant seagmentairement !'axone qui par allleurs est
respecté. Chaque foyer correspond donc & une discontinuité myelinique aqui
est ['équivalent de la discontinuité physiologique dle & un éfranglement
annulaire. Cet étranglement additionnel est fixé par la fibrose cicatri-
cielle qui comble la plage démyelinisée ; en comprimant ou en englobant
tes fibres myelinigues adjacentes, cette fibrose engendre des étrangle-
ments annulalires complémantaires.

Le résulfat physiologique en est que Je systéme axonal reste
normal, de méme que les fibres amyelinigues qui ne perdent rien de leur
conductibilité, mais que par contre les fibres myelinisées perdent une

partie de la vélocité de 1Vinflux. T

Le déphasage qui en résulte dans la Transmission de l'ordre
contfractile aux unités motrices rapides est corrigé par la plasticité
du systéme. C'est la phase de restauration fonctlionnelle guil succédde 2

la poussée évolutive et qui corrige |'incoordination.
Aussi important gue soit ce potentiel de correction, il finit
par &fre débordé si I|'dge le réduit ou s'il doit intéaorer de nouveaux

rétrécissements myeliniques Induits par des poussées évolutives ulté-
rieures.

Telle est le clef du mystére présumé impénétrable cue consti-

Tue la sclérose multiple ; elle libére de leur obscurité tcus les para-
métres d'évolutivité de cette affection déconcertante.

Commengons par Jes principaux.

- |
En somme, la sclérose en plaques
sera d’évolution d'autant plus grave :

e qu'elle débutera plus tardive-
ment;

e que l'intervalle entre la premiére
et la deuxiéme poussée évolutive se-
ra plus court ;

e qu'elle sera d’autant plus rapide-
ment (ou exclusivement) progressi-
ve

e et, dans une moindre mesure,
qu’elle atteindra plus rapidement les
fibres longues (pyramidales, cérébel-
leuses, lemniscales, etc.).

C.M. CHOTERUY
SEP. 13-V 80



- Le vielllissement ¢ntraine |'appauvrissement des parenchymes
avec ralentissement et réduction du potentiel restaurateur de tous les sys-
témes physiologiques. La plasticité myelinigue se conforme & la régle.

De scrte qu'une sclérose en plagues survenant chez 1'individu

508 est plus grave que celle qui fracpe le sujet jeunc. Cette gravité ( in-
validité, perte de |'autonomie, mort ) est preoportionnelle a |'acge.
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— Avenir fonctionnel et vital d'un malade atteint de sclérose en plaques en fonction
de /'598 du debut. {D'aprés Ch. Confavreux.)

- Quand la plasticité restauratrice a le fTemps d'ceuvrer complé-
temant aprés une poussée, 1'éguilibre du couple neuro-musculaire se recons-
titue et le déficit clinique est mineur ou nul. C'est le cas des profils
évolutifs ol les poussées sont espacées. Un névraxe peut &tre parsemé de
confetti fibreux sans expression clinique notable.

~Par contre, la survenus d'une poussée avant que la précédente ait
cu étre normalisée est un facteur de débordemant du potentiel de restaure-
tion. De sor*e gue la brieveté de I'intervalle entre les poussées est un fac-
teur de gravité évolutive. .

-La cinétique évolutive de la maladie se conforme au rythme des pous-—
sées alors que " le nombre des poussées n'intervient pas statistiquement dans
le prenostic " ( Chotcau ). L'analyse des profils évolutifs en rend compte 3
I'évidence.
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— FEvolution de la sclérose en pla-

ques. (D aprés e Alpine |

a) Poussées séveres et rapprochées, mort précoce.

b) Nombreuses petites poussées initiales tendant &
augmenter d'intensité et de durée.

¢) Début lentement progressif zvec poussées sura-
Joutées.

d) Aggravétion lente s&ns poussées franches.

e) Poussée initicle sévére mais rénission campléte
ou presque compléte de Jongue durée.

f) Poussées diminuant de fréquence et d'intensité
petit déficit permanent.

0) Début assez sévére mejs pas de déficit permanent.

CM — 17.05.79E€0 — 10220

- Cor 2 'é i i &
T ollairement, plus | evo|qilgn“§§imr§91de, plus précoce est
Hinvalidation. T

- Enfin, bplus les fibres sont longues ( pyramidales, cérébel-
teuses ) plus augmente la fréquence du risque d'une poussée dé%yelini—
sanfg, qul a pour caractére d'étre sans ordonnance, et plus se réduit
sTaTIST|quemen+ I"intervalle de temps nécessaire & la restauration phy-
siclogique entre chague poussée. En ccnséauence, |'évolution de la ma-

adi ! .
tadie est d'autant plus grave que ces fibres sont concernées.

.Tels sont les paramétres essentiels de |'évolutivité de la sclé-
gose mulTlPle. Le mécanisme pathogénique les éclaire, comme i1 rend compte
b?j caractéres secondaires mais ftout aussi déconcertants du processus mor-

o

) - C'est ainsi que les troubles de la sensibilité ne sont pas moins
fréquents gue les trcubles de ta motricité volontaire. Au contraire,Vils
se r§nouvellen+ trés fréguemment au ccurs des poussées, & tel Doin+,ou'ils
représentent le symptome le plus fréauemment rencontré et l'om‘peu+ dire
que presgue tous les malades atteints de SEP ont &u, ont cu suront de tcols

Troubles " ( Bonduelie ).
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Pourtant, ils constituent, de méme gue les troubles sensoriels
{ oculaires ) tcut aussi fréquents, un élément secondzire du tableau cli-
nique dominé par les manifestations motrices.

La raison en est gue les effecteurs des voies sensitives et sen-
sorielles ne sont pas réagis par une activation séquentielle et saltatoire.
Leur stimulation peut donc &tre ralentie ou réduite sans qu'il en résulte
un hétérochronisme ; les troubles en sont de ce fait quantitatifs, réduc-
Tibles, frensitoires et finalement secondaires.

- Par contre, en ce qui concerne la voie de la motricité volontaire,
tout hétérochronisme fixé laisse une séquelle freinatrice d'influx. Ouand
la sommation de ces ralentissements excéde, par le fait de |'3ge ou de leur
étagement, le potentiel de plasticité correctrice du systéme cortico-pyra-
mida!, la cocrdination du couple neuro-musculaire est définitivement romcue.
Comme les membres inférieurs sont ceux dont les voies de conduction sont
les plus longues, la paraplégie domine le ftableau clinique. " Seuls les con-
ducteurs qul parcourent toute ta hauteur de la moelle, pour se rendre au ple-
Xus lombo- sacré, peuvent subir une perturbation globale en recueillant, sur
leur ltong frajet, les influences de plagues multiples " ( Beriel ).

'l n'est donc pas surprenant, parce qu'obligatoire, gque des foyers
de démyelinisation disseminés sans ordonnance n'aient pas d'expression motri-
ce correspondant & leur tcpographie dans te névraxe ; pas surprenant non plus
que des manifestations motrices volontaires comme le Tremblement cinétique
( ou intentionnel ) aient un statut clinique secondaire ; pas surprenant en-

fin qu'il n'y ait pas de correspondance enfre le nombre d'ilots cicatriciels
et I'exore55|on de I'incoordination mofrice, ,
~ L'évolution vers la spasmodicité de la paraplégie, aqui constitue

le pilier du syndrome, ressort du méme mécanisme.

Au déficit temporaire initial des unités motrices rapides succede
un déficit fixé quand le potentiel d'adaptation correctrice est dépassé. On
passe de la maladresse transitoire & |'incoordination ; lui succéde le stade
ou les unités motrices repides inactivées tendent & !'hypoplasie et laissent
le champs libre aux unités lentes. La contracticn se conforme alors au mode
contractile des unités actives qui subsistent, les lentes, stimulées par les
fibres amyeliniques ncn concernées par le processus. A 1'incocrdination s'ajou-
te la confracture, stade qui sera suivi in fine par une augmentation des va-
leurs chronaxiques et une amyotrophie terminale qui signent le déficit et |'hy-
pcplasie des unités rapides.

- Comme une fibre musculaire inactivée résiste longtemps, des années,
& l'aplasie dés lors que son frophisme et son innervation sont conservées,
I''amyotrophie globale est tardive ou camouflée par I"hyperplasie des fibres

fentes en con+réc+ure

- Comme, d'autre part, la chronaxie du muscie se définit par son exci-
fation directe, le bilanﬁélecfrique reste azpparemment normal parce qu'il n'in-

teégre pas le paramétre cortico-médullaire aui intervient dans la mofricité vo-
lontaire.



Le paradoxe de Lhermitte frouve sa solution par !'application
des régles connues et classigues de la physiologie neuro-musculaire. ||
suffit de les intégrer et tous les paramétres, essentiels ou secondalires,
de la cinétique de cette maladie, s'éclairent par cette intéaration.

En bref, quand la maladie guérit, spontanément, aprés une évo-~
lution de 15 - 20 ans ou aprés |'3ge de la quarantaine, elle poursuit
son évolution par celle des déficits acquis et non corrigés de la conduc-
tibilité myélinique.

Dans se& définition du paradoxe, " défi & la science ", Lhermitte
postule en outre que " !a sclérose en plaques se menifeste & un certain
moment de le vie, autour de la trentaine, pour des raisons qu'on ignore ".

Ces raisons ne sont pas ignorées, méme si elles n'ont été jusqu'a
présent ni publiées ni révélées. Elles sont d'une extréme simplicité,

Age de morbidite

Lle sclérose en plaques est une myelinite qul exprime I'infeste-
Tion virale des cellules productrices de myeline ( myelinocytes ou oligo-
dendrocytes Y. " La lésion initiale frappe les oligodendrocytes aui dispa-

raissent précocément des foyers lésionnels et la conséguence en est la dé-
sintégration des gaines de myeline gqu'ils forment " ( Poirier ).

Cette infestation peut survenir a tout age, chez I'enfant chez
I'adolescent, chez I'adulte et chez le vielllard.

Or, la morbidité se concentre chez 1'adulte entre 20 et 39 zns.
Elle ne concerne ni l1l'enfant ni le vieillard.

Cette particularité n'a rien qui puisse déconcerter, si l'on veut
bien appliquer la régle &lémentaire de biologie gui veut que le virus n'a
aucune aufonomie mais que sa cinétique est subordonnée & celle de la cellule
au'il parasite. A myelinogénZse active correspond une myelinite aigue ; 3
myelinogénése lente correspond une myelinite sub-aigue ; 3 myelinogénése en
voie d'exTinction devenant itérative correspond une myelinite discontinue et
insulaire ; & myelinogénése éteinte correspond |'extinction de la myelinite.

Ce mécanisme pathogénique rend compte du syndrome clinigue.

Chez 1'enfant en myelinogénése active, la myelinifte est aioue,
&tendue et mertelle en quelques jours ; la myelinite survenant dans la se-
conde enfance est subaique, limitée, mortelle en quelques semaines aui lais-
sent le ftemps & une fibrose cicatricielle de s'organiser ( leuco-encéphalite



sclérosante subzigue de Van Bogaert ) ; chez l'adulte jeune, la myelinite
se cenforme a la cinétique discontinue, iftérative, insulaire et lente de
la myelinogénése terminale ( sclérose multiple chronicue ou sclérose en
plagques ) ; la guarantaine voit ['extinction de la myelincaénése et con-
séguemment celle de la myelinite sclérosante.

La méme affection virale adopte donc le profil évolutif qui est
celui de la population cellulaire concernée. Selon que cette derniére est
quiescente ou active, le parasitisme viral reste latent ou s'exprime. 1|
n'y a en cela rien qui ne soit classique et le " défi & la science " ne
procéde pas de la sclérose multiole mais de 1'inapplication des données
établies qui la concernent.

Le piége fendu au pathologiste fut fait de |'extréme varizbilité
d'un tableau clinigue allant de |'acuité & la forpidité ; il y tombe et
versa dans l'errance enalytique non par méconnaissance mais par omissicn
de référence & des données pourtant doctrinales.

Le frain remis sur ses ralls, les paraméfres aoparemment si dé-
concertants de la morbidité multiscléreuse se classent d'eux-mémes. lls
sont unis per une simple évidence : plus longue est Ja période de myeli-
nogénése, plus grand est le risgue de sclérose myelinitique.

- L'organogénase humaine, dont la myelinogénése, est particulié-
remerif lente. " L'nomme est un foetus de primate devenu capable de se re-
produire " ( Belk ). Cette lenteur, aqui singulerise I'homme ces autres mam-
miféres, a pour effet cue la sclérose multipl'e lul est spécificue et n'a pas
d'équivalent animal. T

- La lenteur d'organogénése somatique est plus marquée chez la fem-
me, chez qui prédomine la freination pubertaire par l'activation des récep-
teurs génitasux. De sorte que la femme accédant & |'Zge adulfe dispose plus
que 1'homme de reliquats immatures de myelinogénése, avec pour ccnséquence

un risque majoré de morbidité ( ratio 1,4 ) scléreuse ultérieure.

- 11 en est de méme des aires géographiques ob la maturation géni-
tale et somztique est plus tardive, ce qui est le cas des pays septentrioc-
naux. D'ol un effet-latitude qui accroit la morbidité de la sclérose multi-
ple au dessus du 402 parall&le alors gu'elle est pratiquement inconnue dans
les aires tropicales.

- L'3ge de la morbidité multi-scléreuse ( 17 - 39 ans ) procede
du méme déterminisme et ressort de la simple observation du tableau figu-
rent la myelinogénése.

La myelinogénése devient discontinue & 17 ans et s'éteint & 40
ans. La myelinite fait de méme. C'est simple et c'est connu cepuis deux
décennies.

Que cela soit resté ianoré, ainsi que le postule le paradoxe de
Lhermitte, est un artefact de formulation. La raison qui s'ccposa 2 ca di-
vulgation n'est pas d'ordre biologique mais procéde de ce cue le déterminis-
me organogénétique de la scléroce en plaques met un fterme aux voies aciuel-
les auto-immune et lento-virale. Or ces voies n'ont jemais abouti et ne
pouvaient aboutir pour la raison évidente qu'un déterminisme auto-immun ou
lento-viral de la sclérose multiple eut db affecter la myeline des nerfec pé-
riohériques aussi bien que celle des nerfs cérébro-médullaires. Or la myeline
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périphérique n'est jamais affecTée par la sclércse en nlagues.

- Resfe le probléme de la fréquence de la myelinite multisclé-
reuse, qui excéde celle de la myelinite aigue de la prime enfance et de
la myelinifte subaigue ( Mie de Van Bogezert ) de |'enfance.

De l'avis uranime, le virus de la rougeole est le responsable
dominant sinon exclusif du parasitisme viral. Trés contagieuse, la rou-
geole frappe |'enfant d&s que sa résistance dle aux anticorps gui lul sont
transmis par la mére disparait. Elle lul confére alors une protection im-
muritaire solide et prolongée.

L'enfance et |'adolescence constituent de ce falt une période de
vie o0 la barriére anti-morbilleuse est pratiquement infrangible ; son flé-
chissement, qui autorise des réinfestations torpides, n'apparalt gu'aprés
un tong délal que 1'on situe & 14 années aprés I'infestation initiale et

qui correspond & 1'4dge sdulte jeune.

La fréquence plus élevée de la myelinite de |'adulte comparative-
ment aux myelinites infantiles est la conséquence du fléchissement naturel
avec le temps de la barriére anti-morbilleuse.

— Si cefte barriére est faible, elle est plus facilement franchie
" les immunités acauises les plus solides et les plus durables ne sont ob-
tenues qu'avec des infections graves ; avec une infection moins sévére, |'
état réfractaire n'est que relatif " ( Philibert ). Ce qul explique que la
sciérose en plaques survienne plus facilement chez les individus ayant con-
tracté dans |'enfance une rougeole de forme abortive, frustre, attenuée ou
" rentrée " des anciens aufeurs.

— De méme, les populations qui, par leur isolement géoaraphique in-
sulaire, sont démunies de barriére immunitaire par absence d'infestation mor-
billeuse infantile, présentent un record de sclérose multiple guand elles y
sont brusquement soumises. Ce fuf le cas des iles Orkneys et Shetlands au
cours de la premiére guerre mondiale ( stationnement des troupes américaines ).

— De méme, la quasi-ubiquité du virus morbilleux dans les fortes con-
centrations de population favorise les réinfestations forpides. Celles-ci sur-
viennent & |'occasion des affections anergisantes ( convalescences ) qui rom-
pent temporairement la barriére immunitaire et qui parsément la vie des indi-
vidus. De sorfe que, dans une méme aire géographique, la morbidité présente
une prévalence dans les aggloméretions de plus de 20 000 habitants sur la mor-
bidité des districts agricoles préservés d'un contage permanent.

En conclusion, le paradoxe de Lhermitte qui constitue le noeud du
probléme posé par la Sclérose en Plaques trouve sa solution dans !'observan-
ce des données classiques ce la bioloaie.



