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Résumé :

Entité anatomo-clinique, le situs inversus totalis est caractérisé par une inversion en miroir 
de la position des organes thoraco-abdominaux. Il apparaît chez moins de 1 pour 10000 
sujets dans les pays occidentaux. Après une revue de la littérature, une analyse de séries 
françaises, une étude embryologique et génétique ainsi qu'une tentative de modélisation, le 
situs inversus totalis pourrait être décrit actuellement comme :
Une anomalie de l'orientation des viscères "mésodermiques" transmise sur le mode 
récessif autosomique, l'inversion totale n'apparaissant que pour environ 50% des sujets 
homozygotes. Les mécanismes probables sont discutés ainsi que la parenté avec les 
syndromes présentant des hétérotaxies.

Mots clés :

Situs Inversus - Morphogénèse - Cils immobiles - Cardiopathie - Jumeaux.

Questions - réponses :

1) Quelle est la définition actuelle de ce syndrome ? 
Contrairement à ce que son nom indique le situs inversus totalis n'est pas une inversion 
totale des viscères. Seuls les viscères thoraco-abdominaux sont dans la position d'une 
image en miroir de la position normale. 
Il n'y a pas eu de confirmation anatomo-pathogique mais on peut énoncer que l'axe 
céphalo-médullaire n' est pas inversé, les sujets restant droitiers dans plus de 85% des cas 
comme dans la population générale. Ils existent des cas ou l'inversion n'est pas totale et 
n'atteint que les viscères abdominaux ou thoraciques, on parle alors de situs 
inversus ambiguus. incertus comme Ivemark en a décrit. Ces cas sont alors réellement des 
malformations rarement compatibles avec la vie. 

2) Quelle vie mènent les porteurs d'un situs inversus totalis ?
 
Si les sujets survivent à la première enfance (époque de révélation des cardopathies 
graves), i1s mènent une vie tout à fait normale. 
Toutefois environ 10% d'entr'eux présentent le syndrome des cils immobiles, Ce syndrome 
est caractérisé par un dysfonctionnement des épithéliums ciliés de l'arbre respiratoire et 
des anomalies des spermatozoïdes. L' évolution dans 1e temps de ce syndrôme fait appar 
aître le syndrome de Kartagener  ( triade - situs inversus + bronchectasies + rhinites - ). 
 
3) Est-ce un syndrome d'origine tératogène ou héréditaire ? 

Cette anomalie de positionnement en miroir des viscères est très probablement héréditaire, 
la transmission étant du type récessif autosomique.
Mais curieusement seuls près de la moitié des sujets homozygotes présentent l'inversion 
viscérale "totale".
Ce type de phénomène semble exister pour la transmission de la préférence manuelle. En 
effet, 46% des enfants de couples de gauchers sont droitiers. 
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SITUS INVERSUS TOTALIS

Abstract :

As an anatomo-clinical entity, the SITUS INVERSUS TOTALIS is 
characterised by a mirror image transposition of the thoracic and 
abdominal organs. It appears in less than one among 10.000 subjects 
in occidental countries. After a review of the litterature followed by an 
analysis of some French series, an embryological and genetic study as 
well as an attempt at a model, the situs inversus totalis could be 
described at present as : an anomaly of the position of "mesodermic" 
viscera transmitted on the autosomal recessive inheritance, a total 
transposition appearing in only about 50% homozygous cases. The 
probable mechanisms along their relationships with syndromes offering 
heterotaxia are also discussed here.

Keywords : 
SITUS INVERSUS - MORPHOGENESIS - IMMOTILE CILIA - TWINS-
MIRROR
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LE MEDECIN MALGRE LUI - MOLIERE - Acte II Scène IV 

SGANARELLE. - Or, ces vapeurs dont je vous parle, venant à passer du côté 

gauche où est le foie, au côté droit où est le coeur, il se trouve que le 

poumon, que nous appelons en latin armyan, ayant communication avec le 

cerveau, que nous nommons en grec nasmus, par le moyen de la veine cave, que 

nous appelons en hébreu cubile, rencontre en son chemin lesdites vapeurs qui 

remplissent les ventricules de l'omoplate ; et parce que lesdites vapeurs ••• 

comprenez bien ce raisonnement , je vous prie : et parce que lesdites vapeurs 

ont une certaine malignité. • • Ecoutez bien ceci, je vous con jure. 

GERONTE. - CW.. 

SGANARELLE. - Cht une certaine malignité qui est causée ••• Soyez attentif, 

s'il vous plait. 

GERaNTE. - Je le suis. 

SGANARELLE. - ()Ji est causée par l'âcreté des humeurs engendrées dans la 

concavité du diaphragme, il arrive que ces vapeurs ••• Ossabandus, nequeis, 

nequer, potarium, quipsa milus. Voilà justement ce qui fait que votre fille 

est muette. 

JACQUELINE. - Ah que ça est bian dit, not te homme 

LUCAS. - Qle n'ai-je la langue aussi bian pendue! 

GERONTE. - Ch ne peut pas mieux raisonner, sans doute. Il n'y a qu'une seule 

chose qui m'a choqué : c'est l'endroit du foie et du coeur. Il me semble que 

vous les placez autrement qu • ils ne sont : que le coeur est du côté gauche, 

et le foie du côté droit. 

SGANARELLE. - CW. : cela était autrefois ainsi mais nous avons changé 

tout cela, et nous faisons maintenant la médecine d'une méthode toute nouvelle. 
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- PREAMBULE -

Sur les 
\es moitiés 
symétriques. 
inhabituels. 

photos, nous avons 
droite et gauche 

On est .,rappé 

.,ait un montage de telle .,açon que 
du visage soient rigoureusement 
d'emblée par leurs caractères 

Et pourtant 11 grossièrement11 les êtres sont symétriques : deux 
yeux, un nez avec deux narines ••• les éléments gauches étant 
l'image en miroir des éléments droits, la partie droite d'un 
élément impair étant symétrique de sa partie gauche. 

Mais si l'on 
plupart des êtres 

a.,.,ine l'observation, l'être humain comme la 
vivants, se révèle asymétrique. Il est droitier 

son coeur, s'il a deux oreillettes et deux 
.,ait, anatomiquement et .,onctionne11ement 

\e plus souvent ; 
ventricules, est, en 
asymétrique et il n'a qu'un .,oie •••• 

La morphologie normale est appelée 11 Situs 
expression latine qui signi.,ie 11 Situation habituelle ... 

solitus .. , 

Par.,ois cette situation d'asymétrie droite-gauche s'inverse 
totalement tout en restant complètement compatible avec la vie : 
C'est le SITUS INVERSUS TOTALIS, sujet de cette monographie. 
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INTRODUCTION 

Le SITUS INVERSUS TOTALIS est une inversion viscérale 
totale. Elle intéresse essentiellement les viscères thoraco­
abdominaux : le coeur et la rate se trouvent à droite, le Toie et 
le caecum se trouvent à gauche. Ces anomalies de position 
n"entrainent pas, dans la plupart des cas, de malTormations, 
\"image d"un individu ayant ~ette conTormation étant simplement 
\"image dans un miroir de la TOrme habituelle. 

En avant propos, pour éviter toute ambiguïté, nous avons 
rassemblé les déTinitions des situs et des syndromes dans les~uels 
apparaissent des anomalies de position des organes. 

I : La première partie est consacrée au recensement de la 
littérature et d"inTormations re~ueillies dans la région RhOne­
Alpes. Pour des raisons de clarté, nous \"avons classée ainsi : 
A- Histori~ue, B- Clinique, C- Epidemiologie, D- Pathologie, 
E- Génétique, F- Tératologie et exPérimentation. 

II : Pour essayer de ~omprendre le situs inversus dans son 
apparition, sa Tormation et sa transmission éventuelle, trois 
disciplines ont été choisies : 

- L·analyse de t•embryogénèse 
- Un survol de la nature en s"attardant aux variations de 
\"asymétrie. 
-La proposition d·une voie théorique nouvelle, la topo­
logie et la théorie des catastrophes où t•on s·eTTorce de 
modéliser ce phénomène diTTicile à appréhender. 

Ill : Avant de conclure, une synthèse des connaissances 
actuelles rassemblera les hypothèses concernant : la génétique du 
situs inversus, sa parenté possible avec d"autres syndromes (comme 
le syndrome de Kartagener ou celui d"Ivemark), ainsi que ses 
mécanismes probables de mise en pl~e. 
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Avant-propos : DEFINITIONS 

Situs in~ertus : 
Variéte partielle d'inversion vis~éra.le dans laquelle 
~ertains organes sont inversées tandis que d'autres sont à 
leurs places habituelles et que d'autres enTin o~~upent une 
position médiane. 

Situs inversus vis~erum [521 : 
Ensemble qui in~lut les situs inversus totalis, partialis, 
intestinalis mais qui ex~lue la dextro~ardie isolée. 

Situs sagittalis (symétri~us, ambiguus) : 
Variété partielle d'inversion vis~érale dans laquelle le TOie 
et le ~oeur o~~upent une position médiane, les poumons sont 
symétriques ave~ trois lobes ~hacun et la rate absente 
(asplenia. syndrome). 

Hétérotaxie : 
Nom donné 
anomalies 
partielle 

par I.G Saint Hilaire dans sa ~lassiTi~ation des 
du développement à l'inversion vis~éra.le totale ou 
"ne mettant au~un obstacle à l'ac~omplissement 

d'au~une TOn~tion". 

Voi~i des déTinitions de syndrome oC. l'on ren~ontre des 
hétérotaxies. 

Syndrome d'Ivemark (asplenia syndrome> : 
Ensemble de malTormations ~ongénitales ~omportant 

1' des anomalies ~ardiaques ~omplexes, asso~iant le plus 
souvent : ventri~ule unique ou ~oeur bilo~ulaire, 

transposition des gros vaisseaux, sténose pulmonaire, 
retours veineux anormaux, levo~ardie ; 2' un situs 
in~ertus (poumons à 3 lobes ~hacuns, estomac à droite, 
TOie et ~ae~um médians> ; 3' une absen~e de rate. Il se 
présente en clinique ~omme une maladie bleue très 
rapidement mortelle. 
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Le POLYSLEHIA SYNDROME où il y a plusieurs rates, a. 
lui, tendance à la symétrie du cOté gauche ainsi les 
deux poumons ont deux 1 ob es et 1 'atr·i um droit ressemb 1 e 
à l'atrium gauche. 

Syndrome de Kartagener <ou de Zievert) : 
Syndrome rare carac.térisé par la triade : inversion 

viscérale totale, polypose nasale avec inTection chronique du 
rhinopharynx et dilatation des bronches <bronchectasies). 

Syndrome des cils immobiles <immotile cilia) : 
Appelé parTois syndrome du dYSTonctionnement cilaire 

C56l, ce syndrome englobe le syndrome de Kartagener car dans 
50~ des cas outre les troubles de la mobilité ciliaire qui 
explique la clinique <rhinite, bronchectasie, stérilité, ••• ), 
il existe un situs inversus totalis. 

Dextt .. ocard i es : 
1) isolées sans inversion des cavités cardiaques (dextre­

rotation), les cavités droites veineuses restant à droite, 
mais se plaçant en arrière des cavités gauches artérielles. 

2) isolées ou non avec inversion des cavités selon une 
image en miroir, les cavités "droites" étant situées à gauche 
et en avant des cavités "gauches". 

Jumeaux en miroir <twins mirror) : 
Un jumeau présente un situs inversus totalis ; il est 

donc l'image dans un miroir de l'autre. 

- Pourquoi ces déTinitions ? • . . 
Quand on lit les articles concernant le situs inversus, on 

remarque tout de suite une conTusion dans les termes. L'adjectiT 
"total is" doit être réservé à la TOrme globale et "partial is" à la 
TOrme partielle. La dextrocardie est typiquement un situs inversus 
partialis du c.oeur et ne doit pas être c.onTondue avec la 
dextrorotation ou la dextroposition. La lévocardie est considérée 
comme la "dextrocardie" du sujet ayant un situs inversus totalis, 
c.'est à dire que seul le c.oeur a gardé sa position habituelle <il 
est très souvent malTormé). 

L'exclusion de la dextrocardie dans le situs inversus 
tJiscerum est discutable car jusq,u' à preuve du contr·a.ire le coeur 
est un viscère. 

ParTais un 
situs inversus", 

article [36, 38J est titré "dextrocardie avec. 
il para1t préTérable de parler de situs inversus 

total is. 
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I-A : HISTORIQUE 

La description la plus ancienne connue dans la littérature 
est celle de l'inversion des viscères chez l'animal Taite par 
Aristote [384-322 av JC, 141. 

Dans De La Génération Des Animaux, dans le chapitre qui 
traite des monstruosités, il écrit ceci ..... Changements et 
malTormations peuvent d'ailleurs aussi bien atteindre les parties 
internes : certaines Tont déTaites ou sont tronquées ou sont en 
surnombre ou ne sont pas à leur plac.e ..... 
..... Il s'est déjà trouvé des organes qui n'étaient pas à leur 
plac.e, le TOie à gauche, la rate à droite. Et ces anomalies, nous 
l'avons dits, ont été observées chez des animaux q,ui avaient 
cependant atteint leur complet développement ..... 
..... de plus il se produit encore clans la plac.e des organes des 
changements qui sont dûs à des modiTications dans la direction des 
mouvements ou dans 1 a répartition de 1 a ma.t i ère ..... 

Plus loin, il Tait allusion aux causes possibles de ces 
monstruosités. Il les attribue avant tout à la multiparité, 
pensant que les embryons se gênent mutuellement dans leur 
développement. Chez la Temme, à la diTTérence des animaux, te 
phénomène est donc plus rare. Aristote signale que des Temmes en 
Egypte, qui ont souvent des jumeaux, donnent naissance souvent 
aussi à des monstres. 

Dans t'Histoire Des Animaux au livre I XV, il écrit que chez 
t · homme : •• ••• 1 a ciro i te et 1 a gauche sont à peu près semb 1 ab 1 es 
par 1 eur·s parti es et identiques en tout, sauT que 1 e cOté gauche 
est plus Taible que le cOté droit ..... ; plus loin au chapitre XVII 
" ••• sous te diaphragme sont situés à droite te TOie, à gauche ta 
rate, et il en est ainsi chez tous les animaux qui possèdent ces 
organes naturellement et ne présentent pas de monstruosités. Car 
on a déjà constaté t'inversion de ces organes chez certains 
quadrupèdes." 

Il Taut attendre le 17 ième siècle pour trouver les premières 
autopsies d'un situs inversus et, comme te remarque Küchenmeister, 
seuls les organes abdominaux sont alors reconnus comme inversés. 
<voir annexe). Le premier cas reconnu explicitement comme totalis 
<avec les inversions des ventricules cardiaques et de la veine 
azygos) est un blessé admis à l'hopital BEATISSIMAE VIRGIHIS 

""";Ji;'';:;· 

Version recognized text 202304



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

Reproduction numérique (sans OCR) Thèse 1983_84 © michel@scriban.eu - 2007-05

9 

COHSOLATIOHIS, à Rome le 17.12.1643 et mort le lendemain. 
L'observation a été Taite par Marcellus Leccius connu aussi sous 
le nom de Petrus Servius et rapporté par Panarola. 

Les deux premiers cas reconnus comme tels de leur vivant sont 
signalés par Küchenmeister qui cite Riolan Johann : 

En 1649 Riolan Johann écrit clans ("opuscul anat nova" London 
in Animadversiones in theatr. anatom. Bauhini, p 287) 

" Itic:lem, rarum est, sec:l non lethale, si cor Teriat latus 
pectoris c:lextrum et situm mutet. Ic:l visum in quadrigenario, 
qui nunc ad hoc tempus vixit et hoc vide in Regina, matre 
Regis Luc:lovici XIII". 
Le quadragénaire dont il parle serait un aristocrate breton, 
observé également par Bedeau, médecin à Hantes, en 1648. Il a 
Tait l'objet d'une publication trente a.ns plus tard ( 11 AIOud 
Aremoricos, in Boneti sepulcret" lib III, sect XXXIV, Obs5, 
4, p 1345 édité en 1679). Riolan évoque aussi un autre cas : 
celui de la Reine Marie de Médicis, mère de Louis XIII. 

Toujours selon Küchenmeister, le premier cas dépisté par 
auscultation est Jean Baptiste Cosson, 20 ans, admis le 

28.08.1824 à l'Hopital COCHIN clans le service de BERTIN <Dubled 
était 1 'interne). Cosson y es+, mor·t le 30 septembre avec le 
diagnostic "Transpositio totalis" <Archives générales de Médecine, 
2' année, tome VI, 1824, Paris, p.573 et suiv. WG 23). 

En 1883, Küchenmeister publie à Lei10zig, "Oieo angeboreone 
vollstandige seitliche Verlagerung cler eingeweic:le des Menschen", 
avec eon sous titre "(situs viscerum totalis lateralis rarior, 
solito inversus)". Plus de 360 pages oCI il développe l'historique, 
l'anatomie, l'étiologie, la symptomatologie et leo diagnostic, le 
pr·onostic et la thérapeutique, et en+in étudie les monstres 
doub 1 es ou mu 1 ti p 1 eos. Dans 1 · anreexe, nous reprociu i sons une 
traduction de son historique et de ses conclusions. Ces 
observations Taites, il y a 100 ans sont toujours d'actualité 
not~oment sur le plan anatomique, il avait notamment déjà repéré 
la non-inversion du ceorveoau et la pré-disposition aux 
complications cardiaques. Dans la note 9 de sa conclusion, on peut 
elire qu'il preossentait la c:li++érence entre le tératologi~ue et le 
génétique. C84J 

Nous reproduisons plus loin, au chapitre clinique <I-B>, ses 
dessins anatomiques toujours d'actualité. 
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A la même époque, un médecin de Bologne, Martinotti, dans 
"Della traansposizione laterale die visceri", émet comme Lochte 
<1894) l'hypothèse dite "du monstre double .. : l'un meurt laissant 
l'autre avec un situs inversus. 

Gruber [95] en 1865 signale 65 cas humains et le cas d'un 
cheval comme le relate Schelenz en 1909 [1321 dans sa contribution 
sur la connaissance du situs inversus partialis. Schelenz écrit 
que Küchenmeister avait pu rassembler 149 cas (152 d'après [84]) 
et lui-même arrive alors à 210. Il isole par contre 9 cas de situs 
inversus partialis qui s'ajoute au 13 cas connus de Lochte. 

On ne trouve pas au 19 ième siècle d'étude sur l'incidence ou 
la transmission du situs inversus, mais, en 1897, Vehsemeyer 
publie en Allemagne une étude sur le rOte des rayons X dans la 
genèse des dextrocardies et mal~ormations sur le rat.[in 1721. 

En embryologie, c'est au début de ce siècle que ~oisonnent 
études sur \es causes de la latéralisation des organes et 
expérimentations ani rna 1 es. 

Spemann et Presler <1906-1911) ~ont séparément des recherches 
sur Bombinator lgnéus au stadè neurula. Ils Inversent la gouttière 
neurale et le toit de l'intestin primiti-f, observant alors souvent 
des inversions viscérales. 

Spemann et Falkenberg ~ont, sur le triton, des études que 
nous développeront plus loin [1391. 

Stockard <1921) étudie \a vitesse de croissance des organes 
en ~aisant varier la température et Newman <1916,1925,1928)[in 
1721 en re~roidissant \es oeufs de Pitiria Miniata, obtient des 
images en miroir. 

Pour le cas de l'Homme, on peut donc constater que la notion 
de situs inversus est relativement récente. En effet avant la 
radio\.::.gie, la c.linique aurait pu su~~ire pour en ~aire le 
diagnostic.. Est-c.e la rareté de c.ette anomalie qui est la cause de 
c.e retard?. Est-ce l'évolution de la prise de conscienc.e du c.orps 
par l'homme qui ne progresse que petit à petit?. 

Comme 1 ' exp 1 i q,ue Mi che 1 F ouc.au 1 t, dans "t-l ai ssanc.e de 1 a 
Cl inique", i 1 faut attendre te 19 ième siècle t=•our que c.ommenc.e à 
apparai:tre un discours, un regard clinique qui ressemble au nOtre. 
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" très 
Trapper, à 

11 

tard, ils <les médecins) se sont mis à toucher, à 

écouter. Interdits moraux, enTin levés par les progrès 
des Lumières ? ... l'écran moral, dont la n~cessité est reconnue, 
va devenir médiation technique ••• ". Le stéthoscope pourra alors 
naitre ••• 
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I-8 : CLINIQUE 

Dans la littérature, il apparait ~ue,curieusement, le situs 
inversus totalis n'est mis en évidence ~ue très tardivement apr·ès 
le naissance. 

Pourtant, dès la naissance, par un examen clinique soigneux, 
l'anomalie peut être mise en évidence : 

-Par l'examen cardia~ue et abdominal conTirmé par un cliché 
radiographi~ue. 

Par l'examen, plus diTTicile, il est vrai, du cordon 
ombilical ~ui.Présente une torsion lévogyre. 

L'examen cardiaque commence par la palpation du choc de 
pointe perçu à droite. L'auscultation est plus diTTicile chez 
l'enTant compte-tenu de la bonne propagation et normalement aucun 
souTTle n'est mis en évidence. 

A l'examen abdominal, la percussion retrouve la matité 
hépatique à droite et le tympanisme de l'espace de Traube à gauche 
<estomac). Sur le sujet debout, le testicule droit est plus bas 
que le gauche. [163]. 

cf 2.oa"s 

Voici un ECG caractéristique [751 avec un axe de QRS 0 +120', 
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des ondes T négatives en 01 et aVL, un as~ect rS de Vl à V6, un 
as~ect RS en V4R et qR en VSR et V6R. Remarquer que l'onde pest 
négative en 01 ce qui traduit l'inversion auriculaire. Pour plus 
de commodité, il est conseillé [411 d'inverser les ~ils aux bras 
et aux jambes et ~our les dérivations ~récordiales de les placer 
telles que V1=V2, V2=Vt, puis V3R, V4R, ••• On retrouve alors sur 
le papier un as~ect similaire à un ECG habituel. 

Sur le ~lan TOnctionnel, les sensations de l'individu sont 
normales mais de l'autre côté. Ainsi le patient qui a de l'angor 
ressent les douleurs à droite (irradiation dans le membre) [941. 
De même les douleurs d'origine biliaire sont à gauche avec le 
signe de la bretelle. Curieusement les douleurs de l'appendicite 
serait selon Wood [1721 localisées à droite !. 

I-B-2 : Le cerveau est-il inversé ? 

Déjà selon les travaux de Broca lui-même, la dissymétrie du 
cerveau humain est clairement connue : du moins chez les droitiers 
il existe un surdévelop~ement du cortex au niveau temporal ~auche 
particuli~rement visible. Elle existe aussi à l'intérieur du 
cerveau dans les régions thalamiques postérieur·s-s:, donc sous 
corticales, cette dissymétrie s'établit lon~temps avant la 
naissance. [531. Il existe peut-être une relation causale entre le 
taux de certaines hormones et la maturation asymétrique du 
cerveau. La testostérone est actuellement incriminée [441. 

Sur le plan Tonctionnel, cette asymétrie se maniTeste par le 
caract~re dominant de l'une des deux mains <handness). 

En 1938, Cockayne trouve 7 gauchers sur 115 situs inversus 
totalis, comme le cite Uragoda qui en trouve 0/32 [46]. Les deux 
Trères examinés par Lowenthal [971 sont droitiers comme les deux 
jumelles de Brandt [291. Un seul des neuTs cas de Wood est 
gaucher. Et l'homme qui s'est montré à l'émission "Incroyable mais 
Vrai" d'Antenne 2 est droitier. 

A ce jour, il ne semble pas exister d'autopsie soigneuse de 
cerveau de situs inversus totalis, tout au plus Küchenmeister a-t­
il étudié la Torme de la bo1te cranienne et du Tront. (Tig en 
annexe) 

Mais on peut conclure à la lumière des observations physio­
logiques que le cerveau n'est pas inversé. 
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.3.20 INCROYABLE MAIS VRAI. 

C'est un curieux im•ité - au demeurant fon res­
pectable - que Jacques· ~\lar:n présentera aux fi­
d~Jes amateurs d' Jr~croyë{e mais vrai• au­
jourd'hui. En eff~t. Bernard L. un habitant 
de .S: ....... dans la banlieue /if/oise, présente la par-
ticularité d'être «complètement bâti à l'envers» ... 
Tous les organes internes qui se trouvent, chez Je 
commun des monels, dans l'hémisphère droit, par 
exemple Je foie, se trouvent chez lui dans l'hémi­
sphère gauche, et inversement, le cœur, la rate et 
tout ce qui d'habitude siège à gauche, a élu domi­
cile dans la moitié droite de son individu. 
Cette «construction» pour Je moins exceptionnt"'/e 
n'empêche nullement lv/. L. ·d'exercer tout à 
fait normalement son métier de menuisier depuis 
onze ans à J'usine Peugeot de - ... Il n'est même 
pas gaucher ! 
37 ans, marié, père de trois enfants de facture tout 
à fait traditionnelle, Bernard L · avait écrit à 
Jacques Martin pour obtenir des places à •L'école 
fies Jons». A tout hasard, il avait signalé son •in­
verlion wtole» dont il a connaissance depuis l'âge 
de onze ans, lorsque la médecine scolaire avait 
alerté ses parents. 
Seule conséquence pratique de son état pour 
M. L.. · : il porte en permanence sur lui indi­
quant ses particularités internes afin d'éviter toute 
surprise aux médecins au cas où il serait accidenté. 

15 

- Co•...1r-·ure de .jou rna. t : ar.ec.dot i -=t•...le m.:;.i s c..:...r-.31):. tér· i st i -=t•...le d · un 
patient r:-or·teur· d ·un si tus inver··sus "t•:.tat is. 
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I-B-3 : Diagnostic paraclinique -

Outre l'ECO et la radiographie simple, en 1980, Chandr~nouly 
et coll. [36l expose une méthode pour diagnostiquer le situs 
inversus totalis. Il propose pour la première ~ois l'association 
de deux méthodes non-invasives : 

analyse scintigraphique du coeur, du ~oie et de la rate. 
analyse échographique du ~oie et de la rate. 

En scintigraphie, il étudie 
Technécium 99m à la Gamma Caméra, 
(après injection au pli du coude) 
poumons et le coeur. 

le devenir d'un embol de 
de la veine cave supérieure 
au ~oie en passant par 1 es 

L'analyse statique du ~oie et de la rate est ~aite 30' après. 
En [73l et [157], on montre l'inter~t de l'échographie bi­

dimensionnel dans l'étude des di~~érents organes et vaisseaux 
notamment veineux. 

I-B-4 : - Autopsie -

L'autopsie, qui, historiquement, est à l'origine de la 
découverte du syndrome, reste toujours valable depuis l'apparition 
des méthodes de diagnostic non-invasives. Outre l'inter~t de 
véri~ication, elle permettra de faire les diagnostics 
di~~érentielles comme le montre Ion et Tiberiu [77l dans une 
analyse ~ouillée de l'aspect du ~oie chez trois cas de situs 
inversus. Ils étudient notamment la veine porte et les artères 
hépatiques. Les branches de la veine porte dans le parenchyme sont 
bien généralement dans une disposition en miroir par rapport au 
~oie normal. Les branches artérielles sont aussi globalement en 
miroir mais il existe des variations d'un ~oi~ examiné à un 
autre. 
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I-C : - EPIDEMIOLOGIE -

In~iden~e dans la littérature -

Dans le tableau de la page suivante, sont regroupées les 
données qui apparaissent par les séries d'autopsies dès 1922-23. 
Les ~omparaisons sont touteTois diTTi~ile ~ar les populations et 
les méthodes de dénombrements sont diTTérentes, mais deux ~hoses 
sont remarquables : 
- Le taux relativement ~onstant de 1/10000 dans les populations 
o~~identales. 

-L'augmentation de ~etaux ~uand la population ~on~ernée habite 
une !le <Japon, Sri Lanka). 

- Le sexe -

Co~kayne [401 dans sa propre série signale 32 hommes pour 27 
+emmes. Uragoda 28 hommes pour 14 +emmes. Dans la ~ompilation de 
Fonkalsrud 22 pour 15 ••• Il est don~ diTTi~ile de ~on~lure même 
s'il appara!t une dominan~e mas~uline déjà signalée par 
Kü~henmeister. 
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I-C-2 : Le si tus inversus tota.l is et les ma.l-formations 
dans la région RhOne-Alpes. 

19 

Fondé à Lyon en 1978 par 
Mutualité agricole, l'Institut 
intégré dans t'un de ses trois 
d'Etude des Mal-formations. 

l'Union des Caisses centrales de 
Européen des Géno-mutations a 
départements te Centre Régional 

Les buts de cet organisme sont : 
-te dépistage très précoce des mal-formations de l'en-fant, 
permettant un traitement e-f-ficac.e. 
-1' étude clinique et épidémiologique de ces anomalies. 
-la promotion de toute recherche expérimentale en ce domaine. 
-l'in-formation sous toutes ses -formes des médecins, auxiliaires 
médicaux, et du public sur ces problèmes ••• 

<extrait de l'article IV des statuts) 

Ce centre est en 1 iaison per·manente avec un organisme 
international semblable < Internatior.al clearing house -for bir·th 
de-fects monitiring systemes) qui centralise tes in-formations en 
r:•rovenance de 13 pays ou régi ons. <Canada, Norvège, Brés i 1 , 
Hongrie, région RhOne-Alpes France, Etats Unis, Suède, Israel, 
Tchécoslovaquie, Japon, Finlande, Angleterre, Irlande du nord). 

Les départements de la région RhOne-Alpes sont : l'Ain, 
l'Ardèche, la DrOme, l'Isère, la Loire, le RhOne, la Savoie et la 
Haute Savoie. 

Dans le tableau de la page suivante sont indiqués les situs 
inversus total is avec ou sans ma.l-formations et les 
"dextrocardies ... Le détail des dossiers se trouve au chapitre de 
l'analyse des cardiopathies. 

Il est di-f-ficile d'évaluer une incidence du situs inversus 
totalis parce que seuls ceux qui sont mal-formés sont signalés. 
Il est remarquable que ces derniers soient en -fait très rares : 

( 6./500 000 ! ) • 
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- Les si tus inversus clans la r·égion RhOne-Alpes -

année 1- Hbre total 1- Nbre de - SI TUS IHVERSUS TOTALIS - DEXTROC. 
naissances r-ma.l-formés - sans mal-f. ~ + mal-form. 

----- ------------1------------------------- ------------ --------
1976 67463 1917 1 

1977 68837 1754 1 6 

1978 69257 1169 3+inc. 3 

1979 72107 1078 1 4 

1980 75675 127 1 1+inc. 2 

1981 76943 1100 1 2 

1982 (75000) (1000) 1 

----- ------------1------------1------------- ------------ ---------
(500282) (9290) 3 6+(2iny>* 18 

inc. = situs incertus. 
*=Il -faut ajouter 2 cas de l'Hopital Carcliologique de Lyon. 

Les dextrocardies sont décrites comme telles clans les dossiers 
envoyées à l'IEG, clans la plupart des cas le situs viscéro-atria.l 
est solitus par les arguments de la position des organes thoraLo­
abclom i naux. 

~ ·~ " · " • ~l!IIW • " • !1!1!1!1!1!!!1!!!1"" 
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I-C-3 : ENQUETE SUR LE SITIJS INVERSUS TOTALIS 

LE COt·~COURS MEDICAL nous a autorisé à. fa.ir·e par·aJ:tre <n• .. n.-.ét~o 
6 du 5 février 1983) l' er·•ot.•~ête suivante destinée essentiellement 
aux méclec.ins pratic.iens. Sur les lec.teurs des 55000 numéros du 
tirage, 24 mêclec.ins nous orst répondu et clans c.ette série, plus de 
30 c.as de situs inversus totalis ont pu être répertoriés ou 
loc.alisés. 

Questionnaire : 

Région c:l'exerc.ic.e : 
Nombre approximatif de patients EXAMINES : 
Nombre de situs inversus TOTALIS : 

POUR CHAQUE CAS : 
Age,sexe : 
Age de c:léc.ouverte : 
Droitier ou gauc.her : 
Autre c.as dans la farrsille : 
l'lotion de c.onsanguini té : 
Pathologie éventuellement assoc.iée (pulmonaire, c.arc:liaque, 
digestive, ORL ••• ) : 

La syrsthèse en tableau des réponses est à. la page sui ~Jante. 

Sur les 24 médecins qui ont répondu ; 10 sont médecins 
généralistes (mgene), 6 médec.ins du traNail <mtra), 4 travaillent 
dans un centre de santé <c.san) ou en méc:lec.ine scolaire <msco). 

L' arsalyse statistique est tr·ès diffic.i le à. faire compte-tenu 
du petit nombre de rér:·onses mais les c.h i offres apportés par· les 
Doc. te• .. .u~s Cui gnet et Meyroune qui sont c.hac.uns clans un c.entr·e de 
santé font penser que les taux d'incidenc.e sont autour de 1/20000, 
1/18000 avec. respectivement 40.000 et 140.000 exarnens 01...1 bi \.:ons 
radiologiques. Ce qui est un peu supérieur aux c.hif-fres de la. 
littérature ma.is proc.he des c.hiffres de Ma.>-"c·-Ric.e C 104J. 

·::·~ ·~w:. 1 • 
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Sur le plan q,uat i tati-f, tes enseignements de c.ette br~ève 
enquête sont les suivants : 

Le si tus inversus est déc.ouvert tardil)ement •.• 
souvent à t'âge sc.otaire ou plus <S5ans !) ••• 

le plus 

- Il y a 16 hommes pour 10 -femmes. On retrouve donc. c.ette 
"dominanc.e masc.uline" de la littérature. 

La très grande majorité des sujets sont dr·oi tiers. 

Les sujets porteurs sont en bor.ne 
-fréquentent pas les hopitaux q,ui sont le 
des public.ations méclic.ales. 

santé et donc. ne 
lieu de la plupart 

- Les trois c.as des cloc.teurs Claverie, Verde et Félic.ian sont 
probablement des c.as de syndrome de Kartagener ou Cils 
immobiles. 

-Les deux ~rères présentés par le Or Baillet sont rarissimes 
puisq,ue dans la li ttéra.ture nous n' aa....•ons reperés q,ue trois 
-fratries [38,97,75] o~ plus d'un sujet est a~teint. Beauc.oup 
p 1 us sut-.prenant est 1 e c.as du Ot"' Coq,uart, q,u i , interrogée, a 
a-f-firmé q,u'elle a trois -frères et soeurs en situs inversus 
totalis et un ~rère normal <les parents sont tout deux en 
solitus>. Le Ooc.+-eur Coq,uart n'a toute-fois pas pu les 
examiner. 

- La c.onsanguinité est prouvée dans un seul c.as <Or Claverie) 
et plus incertaine clans un sec.ond <Or Tournon). 

Pour a~-finer c.es observations, il -faudra 
enct.uête durant plusieurs a.nnées. Car si nos 
exac.tes, il y aurait en Franc.e ac.tuettement 
personnes, porteuses de c.ette c.uriosité ! 

poursuivre 
estimations 

de 2500 à 

c.ette 
sont 
5000 
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I-D : - PATHOLOGIE -

I-D-1 : Généralités : 

Les publications sur le situs inversus sont rares mais elle 
relate le plus souvent une pathologie ~ui a permis la découverte 
de la curiosité. 

Les plus abondantes sont celles ~ui parlent de la triade de 
Kartagener dont la pathogénie est renouvelée depuis la découverte 
du syndrome des cils immobiles ~ui sera traité séparément plus 
loin. 

Les cardiopathies congénitales seront de la même Taçon 
traitées à part. 

Une pathologie ~ui attire l'attention sur le situs est 
l'appendicite comme le montre les 8 publications recensées, 
[4,33,61,63,98,130,136,1441. Les deux remar~ues à retenir sont ~ue 
la douleur resterait plus souvent à droite et ~ue souvent le 
mésentère est incomplètement fixé [55J. 

Wood et Blalock ont revu 70 cas de la littérature sur les 
maladies biliaires ~ui sont aussi une occasion de diagnostic du 
situs. [70,122,1381. Ils signalent ~ue la douleur change bien de 
cOté et ils concluent ~ue \es anomalies biliaires ne sont pas plus 
Tré~uentes ~ue dans la population générale. 

Pour Fonkalsrud [55J, les 2/3 de sa série de 37 patients 
présentent des malTormations abdominales : atrésies des voies 
biliaires ou atrésies duodénales ou jéjunales, mésentère commun ••• 

Liem en 1976 publie la cin~uième observation de patient ~ui 
présente un inTarctus du myocarde : 

- Il est du type inTérieur. 
Comme dans les autres cas la douleur est apparue 

dans l'épaule droite et les élévations enzymatiques sont comme 
d'habitude. 

-L'ECO est reproduit à la page suivante. 
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I-D-3 : CILS IMMOBILES ET SITUS INVERSUS TOTALIS 

Pierre Mounier Kühn qui connaissait le syndrome de 
Kartagener [1111 parlait dès 1944 du syndrome 11 ethmoïdo­
antrite et bronchectasies .. dont les symptOmes ont pour trait 
commun une d~~icience des muqueuses respiratoires du poumon à 
l'oreille ••• 
Les anomalies des sinus ~rontaux ne sont pour lui ~ue le 

incomplet secondaire à 
d'une ~ratrie dans la~uelle 

résultat d'un développement 
l'ethmoïdite. Son observation 
deux soeurs pr~sentaient ce syndrome, l'une ayant un situs 
inversus, lui ~aisait ~vo~uer la pr~disposition g~n~tique. 
Le syndrome de Kartagener ~tait pour lui une partie de son 
syndrome. 

Depuis l'apparition du microscope ~lectroni~ue, un 
nouveau regard s'est port~ sur ces syndromes. En 1976, 
A~zelius relie les symptomes à des anomalies des cellules 
cili~es. 

Elles sont pr~sentes dans le corps humain sur : l'arbre 
respiratoire, les sinus paranasaux, la trompe d'Eustache, les 
canaux épendymaires du cerveau, les spermatozoides et chez la 
~emme \es trompes utérines. 
Des modèles de ce syndromes ont ~té reproduits chez des 
algues, des protistes et la souris. 11 existerait chez le 
chien [4,34l. 

Dans son premier article [4], A~zelius, peur expli~uer 

le situs inversus totalis présent dans le syndrome de 
Kartagener, POSTULE l'existance dans l'embryon de cellules 
ayant un battement susceptible de trans~ormer la symétrie 
bilatérale en h~lice dextrogyre. En cas de dys~onctionnement 
ou d'absence 
se ~erait au 
remar~u4o des 
totalis) dans 

En 1981 

des cellules ciliées, la d~termination du situs 
hasard. Il note que Kartasener avait déjà 
triades incomplètes <sans situs inversus 

des ~ratries. 

[5,6l, A~zelius ~ait le point de ses recherches 
et conclut ~ue le syndrome des cils immobiles est h~térogène, 
il existe plus de 5 types d'anomalies du cil ~ui n'atteignent 
pas uni~ormément tous les types de cellules, dans chaque sous 
-groupe les signes clini~ues sont comparables. Les troubles 
de la mobilité des spermatozoides sont par~ois absents [99], 

33 
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mais globalemen~ on considère ce syndrome comme incompa~ible 
avec 1 a reproduc~ion, comp~e-~enu de la -fréquence de la 
s~érili~é masculine. La mor~ali~é néona~ale es~ aussi à 
considérer : \es dé~resses respira~oires é~an~ -fréquen~es e~ 
mal connues [110, 1511. 

Sur le plan géné~ique, ~ou~ concorde à -faire de ce 
syndrome un syndrome de ~ransmission récessive au~osomique 
mais qui met en cause plusieurs gènes. Pour complé~er son 
PDStula~ de 1976, A~zélius r~prend les hypothèses de Lay~on 
[901 sur la souris iv-iv <étudiée plus loin) e~ il ci~e une 
é~ude de 1928 [1521 sur les ~~ions ciliaires dans les 
embryons d'amphibiens pour expliquer la présence du si~us 
inversus dans 50?. des cas. 

Moreno e~ Murphy en 1981 [110], reconsidèrent, comp~e­
tenu de ces hypo~hèses, l'hérédi~é du syndrome de Kartagener 
en reprenan~ 1 es in-formations de la 1 i ~~éra~ure : Une 
récessivi~é au~osomique associée au choix aléatoire de 50?. du 
si~s, entraîne une probabili~e de 1/8 dans une ~ra~rie. Ils 
retrouvent un taux de 0. 124. Ils conc luen~ par des 
considérations u~iles pour le conseil géné~ique. <A la page 
310 de l'ar~icle, ils présen~en~ un tableau sur l'incidence 
du syndrome de Kartagener dans la popu\a~ion générale. Ces 
données ne son~ applicables qu'au situs inversus ~o~alis, 
comme nous l'avons men~ionné dans le paragraphe épidémio­
logie>. 

Comme il n'exis~e pas encore d'études sur la -fréquence 
du syndrome des cils immobiles dans le si~us inversus. Voici 
un résumé des ~aux des bronchectasies dans le si~us inversus 
~o~alis. [82, 107, 153] 

Au~eurs sources nombres ~aux 

Adams hopi ta\ 5/23 20?. 

Torgersen radiologiques 13/58 22?. 

Olsen radiologiques 14/85 164 

ABC Check-up 2/8 25?. 

Miller hopital 191'106 184 

Uragoda radiologiques 31'31 104 
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En 1982, sont PUbli~s conjointement deux articles [133, 
1463 qui présentent des cas ~amiliaux de polygplénie ou 
d'asplénie associés au syndrome des cils immobiles. Monnet en 
1981 [1093, avait déjà présenté un syndrome d'lvemark avec 
bronchopneumopathie. 

La ~ami lle [ 1331 est int~ressante car- dans une même 
~ratrie, on observe : 

1) une ~ille de 10 ans avec cils immobiles, et situs 
AMBIGUUS plus POLYSPLEHIE. 
2) une ~ille de 8 ans en p~aite sant~. 
3) un garçon de 4 ans avec cils immobiles et situs 
IHVERSUS TOTALIS. 

De plus, dans 
troisième deg~ de 9 

la même ~amille, deux 
et 4 ans pr~sentent un 

Kartagener véri~ié en microscopie. 

cousines au 
syndrome de 

Ces associations sont-elles ~ortuites ? Pour les auteurs 
elles posent le problème de la relation troubles ciliaires et 
asym~trie corporelle. 

- TERI11HOLCGIE DES cortf'OSAHTS D'UN CIL -

1 ,. ~in arm 2 ., Spolce 3 .. Hexin \ ink 

"''"'"'i"~ 
' ···~:-·-· ,,,,_ ···- ··-
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I-D-4 : SITUS INVERSUS ET JUMEAUX 

Aristote attribuait à la gêmêllité l'apparition de certaines 
monstruosités. Wood dans sa revue historique cite les hypoth•ses 
sur le rOte de ta geme\lité dans la TOrmation du situs inversus 
tota\is <théorie dite du double monstre>. Selon les études de 
Wilder <1904), il y a en Tait peu d'images en miroir sauT peut­
être au niveau des téguments. 

Les jumeaux en miroir sont tr•s rares. [96,134l. Mais voici 
une observation originale de Brandt et Revaz [291 : 

L"univite11inité des deux jumelles examinées est basée sur 
plusieurs éléments : leur naissance avec un placenta 
univitellin, la concordance des groupes et sous-groupes 
sanguins, le même type d'empreintes digitales, une t~s 

grande ressemblance morphologique, et une quasi-identité des 
courbes électrokymographiques (\es électrodes ayant été 
inversées). 
Les deux jumelles sont droitières, les tourbillons des 
cheveux sont dans le même sens et, curieusement, seules les 
empreintes des pouces ne sont pas en situs inversus. <Les 
quatre doigts de la main gauche de l'une se recouvrent sur 
ceux de la main droite de l'autre>. 
Les auteurs dans leur revue de ta littérature signalent Gedda 
[58l et Torgensen : Ils ont trouvé 12 paires de jumeaux 
univitellins ayant un situs inversus tota\is mais seules six 
paires sont discordantes <comme dans leur observation). La 
même association (géme\lité-situs inversus) ne s'est 
rencontrée que chez trois paires de jumeaux bivitellins. 
Brandt et Revaz concluent que le situs inversus totalis est 
une curiosité et que sa pré-sence chez l'un des jumeaux est 
tout à Tait TOrtuite. 

En 1978, Layton dans son étude sur les souris iv-iv explique 
que cette association n'est pas Tortuite si on prend le modèle de 
cette souris homozygote qui a dans 50?. une inversion viscérale. 
Comme la détermination du situs est aléatoire, il n'est donc pas 
impossible que dans une paire de jumeaux monozygtes l'un présente 
un situs inversus totalis. (\a division de \'oeuT se Taisant avant 
le "choix .. du si-tus>. 
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Des études 
sujet présentant 
paire en miroir. 

37 

embryologiques ont été T&ites pour savoir si le 
un situs inversus n'était pas le survivant d'une 

L'étude de synth~se [591 sur les monstres doubles 
qui sont le résultat d'un trouble du ~entre organisateur, indique 
~ue ~es monstres ne présentent pas d'image en miroir. [103,1611. 

La le~ture du ~ontre-rendu [841 des autopsies (Taites par 
Pan~ost et Allen le 1 Tevrier 1874> des siamois qui ont vé~u 
pendant 63 années reliés l'un à l'autre par l'abdomen n'apportent 
pas d'argument décisiT pour aTTirmer l'image en miroir. 
Kü~henmeister, tout en ayant noté l'abs~e de détails sur 
l'inversion des ~avités ~ardiaques, ~on~luait pourtant que l'un 
présentait un situs inversus. Nous pensons que ~es jumeaux, nê au 
royaume de Siam en 1811 (qui sont à l'origine du terme 11 Siamois11

) 

ne doivent pas ~tre ~onsidérés ~omme des jumeaux en miroir. Depuis 
1870, ~ette observation a ~ontribué à argumenter la théorie du 
double-monstre. 
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I-E : GENETIQUE ET TRAHSMISSIOH HEREDITAIRE 

Le mode de transmission hér~ditaire 
est discut~ depuis 1938 par Cockayne. 
avoir remarqu~ un taux important de 
ascendants des ~ratries comportant un ou 
conclut à la r~cessivit~ autosomi~e. 

du situs inversus totalis 
Dès cette époque, après 
consanguinité dans les 
deux sujets atteints, il 

Torgersen en 1949 abonde dans son sens après avoir observé 
une population au moyen de bilans radiologiques. 

Campbell en 1963 reprend cette hypothèse mais propose aussi 
la transmission dominante. 

Un autre argument va dans le sens de la r~cessivité : Le 
caractère horizontal des g~n~alogies [75, 971. 

Campbell pour ~tayer la possibilité d'une dominance cite un 
~amille où deux g~n~rations sont atteintes et Warkany [1631 en a 
comptabilisées 6 dans la littérature. 

L'observation de Chib, otui laisse la question ouverte, est 
assez curieuse [38J : 

La ~amil\e qu'il d~crit comporte le père et ses deux Ti\s 
atteints de situs inversus totalis en bonne santé. Mais ce père 
est marié avec la Tille (indemne> de la soeur de son pr.opre père, 
C'est à dire avec sa cousine germaine ••• 

Les livres de synthèse sur les mal~ormations [2, 52, 1631 ne 
choisissent pas non plus entre \es deux types de transmission. 
Pour Kilcoyne, outre la r~cessivit~, il y aurait aussi des 
anomalies de d~veloppement in utero avec, dans ce cas des 
malTormations associées. 

Sur les deux pages suivantes, sont reproduites des 
gén~alogies. La première est consacr~e à la g~n~alogie de Marie de 
M~dicis, pr~sentée par Riolan <voir § 1-A). 
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I-F : SITUS INVERSUS : TERATOLOGIE ET EXPERIMENTATION 

1-F-1 : Tératologie 

En 1897, en Allemagne, Vehsemeyer [in 1721 essayait de 

provoquer une inversion des organes chez le rat en utilisant les 
rayons X. Au début du siècle de nombreuses expériences ont été 
~aites sur Bombinator igneus <urodèle), patiria miniata 
<echinodermes> ••• 

En 1921 dans Genetics, Summer et Huestis publient la 
découverte chez Drosophila Megalogaster de la mutation d'un gène 
récessi~ qui appartient au troisième chromosome et qui est 
responsable d'une asymétrie bilatérale. Ces études ont été 
con~irmées par d'autres mais ils apparaient que plusieurs g~es 
sont en cause. [in 1721 

Naomosa Okamoto, dans son livre [1121 sur les cardiopathies 
congénitales, ~ait une synthèse des expérimentations chez le rat. 
Les rayons X appliqués directement sur l'embryon de 9 jours ont 
une tendance à provoquer un situs inversus mais avec de nombreuses 
mal~ormations. 

Il ne signale pas que 
urée, l'actinomycin O, 
d'inversion viscérale. 

l'hyPQxie, la vitamine A, l'éthylnitroso­
la Bis diamine et les hormones, entraînent 

Par contre, il reprend des études de Brendt <1961,1964,1966) et de 
Jensen <1975)qui signalent que du sérum de lapin anti-rein de rat 
provoque, après une injection au 8 ième jour de gestation, des 
situs inversus totalis. Il est suggeré que l'antisérum agirait 
soit sur l'organisme maternel, soit sur l'embryon, soit sur la 
~ormation du trophoblaste. 

Barrow et Taylor [191 étudient l'action d'antisérum anti­
rein, coeur, placenta, et membrane glomérulaire sur des ~oetus de 
9, 10 et 11 jours de gestation, avec doses variables injectées à 

la mère. Seuls les sérums anti-rein et placenta sont générateurs 
de mal~ormations et, dans un cas, il y a situs inversus totalis. 
Les auteurs suggèrent une action di~~érente de celle du bleu­
trypan par une atteinte rénale maternelle, une action directe sur 
l'embryon ou une modi~ication de la membrane vitelline. 
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I-F-2 : La Souris iv-iv [90l 

En 1978, Layton étudie les malTormations cardiaques dans une 
population de souris homozygotes d'un gène (iv) provoquant un 
situs inversus : 
En 1959, Humme 1 et Chapman avaient découvert chez 1 a souris une 
mutation qui est héritée sur te mode récessiT autosomique et qui 
entraîne chez l'animal homozygote (dit iv-iv> 58~ de situs 
inversus et non 100~ comme attendu. Ils avaient remarqué que 20~ 
des souris présentaient des hétérotaxies veineuses et une 
lobula.tion pulmonaire anormale et 30~ montraient des anomalies de 
Torme ou de position de la rate. Mais ils ne signalaient pas de 
malTormations cardiaques ce que conTirme Layton en analysant 797 
autopsies des descendants homozygotes. 
Comme Layton a remarqué la léthalité des malTormations cardiaques, 
il Tait des autopsies les plus proches possible de la naissance et 
découvre que 88~ de ces nouveaux-nés présentent une héterotaxie 
d'un viscère <indépendamment du situs et du sexe>. 
Pour Taire des comparaisons, il étudie aussi des embryons de 10-11 
jours. 50~ présentent une 0 boucle cardiaque, 50~ une L boucle 
mais 10~ ont une boucle malTormée, alors que des sujets témoins <+ 
+) ne présentent aucune anomalie. 
A la suite de ces constatations, Layton se demande si certaines 
anomalies ne sont pas léthales dès l'embryogénèse, ce qui 
expliquerait qu'on ne tes retrouve pas à la naissance, les 
possibi 1 i tés de régulation ayant été dépassées. I 1 remarque que 
les anomalies précoces de la TOrmation de la. boucle cardiaque sont 
peut-être une c\é pour la pathogén~se des ma\Tormations cardio­
viscérales. Et pour Taire la synth~se de toutes ces anomalies, il 
propose le rOte du cytosquelette et de la cytomusculature. 

En étendant cette étude à une comparaison avec les syndromes 
malTorma.tiTS de l'esp~ce humaine, Layton propose un regroupement 
entre 
les syndromes d'Ivemark, asplenia syndrome, polysplenia syndrome, 
dextrocardie, levocardie, malTormations du syst~me azygos, situs 
inversus partialis et syndrome de Kartagener (immotile cilia>. 
La variété des expressions du g~ne iv est secondaire au Tait qu'il 
est en Tait polygénique. Et enTi~ i\ lui apparatt que l'absen~e de 
contrOle de 1' asymétrie démasque un contexte génétique ou 
environnemental 
d'hétérotaxie. 
ectodermiques. 

déTicient, ce qui expliquerait le taux important 
Aucune des anomalies n'atteint les tissus 

~ .. 1 
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1-F-3 : Experimentation sur \"embryon 

En embryologie expérimentale, de nombreuses expériences ont 
été Taites sur l"oeuT sans provo~uer de situs inversus d"une 
mani~re sûre <Spemann). Apr~s découpage et inversion d"un morceau 
du tube neural avec \es cellules mésoblastiques sous -jacentes 
Pressler en 1911 a pu provo~uer un situs inversus abdominalis 
chez des amphibiens. Von Woellwarth en 1950 a repris des 
expériences semblables et concluait que dans le mésoderme, il 
existerait un organisateur asymétrique responsable de la rotation 
de \"intestin et opérationnel d~s le stade gastrula. 

En 1980, Von KraTt publie [161] une étude sur \"inversion des 
visc~res et de l"habenula nuclei dans des embryons parabiontes et 
héteropolaires de triton. 
Il relate comme consé~uence de la Tusion cOte à cOte et tête bêche 
de 2 embryons au stade neurula, \"apparition de situs inversus 
partialis <sauT le coeur). Le cOté de la TUsion inTluence le taux 
et le type des malTOrmations. 
Ainsi les TUSions par le cOté gauche n"entraine que peu 
d"inversions, par contre par le cOté droit, il y a des inversions 
mais d"une mani~re non concordante. L"image en miroir pour les 
siamois est rare. A un stade plus tardiT, les TUSions d"embryons 
sont peu malTormatives. 
Von KraTt expli~ue ces ph~nom~nes comme le résultat de 
\"interaction entre \"asymétrie intrinsèque des processus de 
développement du coeur, de \"intestin ou de l"habenula nuclei. 
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CONCLUSION DE LA PREMIERE PARTIE CONSACREE A UNE REVUE 
DE LA LITTERATURE 

Voici ce qui ressort d'une première lecture : 

Entité anatomo-clinique, le situs inversus totalis est mis en 
évidence chez près de 1/10000 personnes (le sexe masculin étant 
semble-t-i\ un peu plus concerné). L'anomalie s'accompagne souvent de 
mal~ormations cardiaques ou digestives découvertes dans l'enTance. 
Dans près de 20?. des cas, il rentre dans le cadre de la triade de 
Kartagener (secondaire~ des troubles du ~onctionnement des cellules 
ciliées>. Le cerveau n'est pas inversé. 

Le type de transmission n'appara~t pas ~ranchement mais cette 
transmission aurait une allure récessive autosomique pour la plupart 
des auteurs. Du point de vue expérimental et théorique, rien n'est 
décisi~ pour expliquer ce phénomène mais il existe un modèle animal 
très ressemblant : la souris iv-iv. 

L'étude des séries RhOne-Alpes et de celle des lecteurs du 
Concours Médical ont mis en évidence l'importance de l'élaboration 
d'une méthode pour appréhender te diagnostic et l'épidemiologie du 
situs inversus totalis. 

Cruveilhiers, cité en ~rançais par Schelenz en 1909, écrit ceci: 
"l'inversion splanchnique est un ~ait, qu'il ~aut admettre comme la 
position régulière des organes et qui échappe~ toute théorie." 

Pour tenter de répondre à cette ~Tirmation, nous allons d'abord 
nous attarder sur les trois voies que nous avons suivies pour essayer 
de comprendre la morphogénèse du situs inversus totalis. Ce sera la 
2' partie de notre thèse. 

Ces trois voies choisies sont l'embryologie, l'analyse des 
asymétries dans la nature et la topologie. 

Elles nous permettront dans la troisième partie de réTléchir sur 
l'épigénèse, les causes génétiques et tératologiques du syndrome. La 
parenté sera discutée avec le syndrome des cils immobiles et les 
syndromes à hétérotaxie. 

Immanquablement, des redites vont apparaitre après des in~or­
mations utilisées dans la première partie ; mais en Tace de ce 
problème di~~icile, et avant d'arriver~ \a conclusion qui est aussi 
une ouverture, de nombreux tâtonnements ont été nécessaires pour 
rendre cohérent l'agencement des diTTérentes observations et 
théories. 
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II-A : EMBRYOLOGIE 

Rappel :[28,112,113] 

Nous aborderons successivement les premi~res semaines du 
d~veloppement embryonnaire, puis t•embryologie du coeur et des 
autres visc~res, notre arrière pensée ~tant : où et comment 
s·installe le situs ?. 

La première semaine du développement embryonnaire : 

du stade 1 au stade 2 : c ·est 1 a segmentation ; 1 ·oeu-f issu de 
la .,~condat ion se •• d~COUJOe 11 en b 1 astomères. Elle est tota 1 e, 
inégale et asynchrone. 

- du stade 3 au stade 4 : Le b lastocyste se -forme : à 1 · intérieur 
de 1·oeu-f se creuse une cavité, le blastocèle, limité par le 
trophoblaste. Une masse demeure au pôle embryonnaire, c·est 
le bouton embryonnaire. 

Au c.ours de cette première semaine, aucun aspect de symétrie 
ne se mani-feste macroscopiquement. Aucune expérience, qu•elle soit 
de division de 1·oeu-f ou de destruction partielle, n·entraine de 
situs inversus totalis d·une -façon nette. Spemann et Falkenberg 
[ 1391 remarquaient toute-fois que c.hez le tri ton engendré par le 
coté droit de 1·oeu-f <t•ovule du triton se polarise par la 
-fécondation>, après sa division par 
situs inversus. La séparation des 
n·entrainent pas de situs inversus. 

La deuxième semaine : 

un cheveu, apparaissaient 
deux premiers blastomères 

- du stade 5 au stade 6 : Cette semaine est caractérisée par la 
mise en place des annexes embryonnaires et la pré­
gastrula"tion, par laquelle t•ébauche embryonnaire se 
trans.,orme en embryon didermique <ectoblaste et entoblaste>. 
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La troisième semaine : 

- du stade 7 au stade 9 : C ·est 1 · é>poque de 1 a gastrulation et de 
la neurulation. La gastrulation est \"ensemble des phénomènes 
qui assurent la trans~ormation d"un embryon didermique en un 
embryon tri dermique, avec. 1 · apparition du c.hordo-m~ob \aste 
entre l"ec.toblaste et l'entoblaste. Elle est la c.onséquenc.e 
d"un déplacement de blastomères par invagination et 
enroulement des lèvres blastoporiques. 
Quasi simultanément c.ommenc.e la neurulation qui est la mise 

en place de la goutti•re neurale par invagination de l"ec.toderme. 

Cette semaine semble \'~poque c.lé pour \"apparition de la 
symétrie de part et d"autre de la ligne primitive. En eTTet le 
mésoblaste aurait dé>jà des potentialités di~~érentes à droite et à 
gauche. Pour Duhamel c. 'est le moment de 1 ·installation du si tus 
[621. 

La quatrième semaine : 

- du stade 9 au stade 12 : Les phénomènes de la troisième semaine 
se terminent avec. la délimitation. L"embryon passe de la 
~orme d"un disque à sa c.on~iguration presque ~inale et il est 
rattaché au placenta par le c.ordon ombilic.al. A \"intérieur, 
l'ébauche des organes se met en place, en premier lieu : le 
c.oeur. 

On peut arrêter là le rappel géné>ral du développement 
embryonnaire, car le situs est alors déjà presque en place. 

Embryologie c.ardia~e 

Le c.oeur est le premier organe en place, TOnc.tionnel et 
rapidement asymétrique. 

-stade 8-9 <19 ième jour> : 
Apparition des îlots sanguins et de la c.avité 

c.oelomique dans le mésoderme. 
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D \ \ 
~t ~1 

- COUPES SAGITTR1.ES I'IONTRAHT LA l'liSE EH PLACE DU TUBE 
CRROlAQUE - ~igu~ 3 

R 19 Jours, B 28J, C 21J, D 22j. 
1 goU't'ti.,.. neurale, 2 ~horde dor5al, 3 ~oet~. 4 ~el \u\­
~ardi~i"l\14tS, l5 endobtast., 6 aor'te dorsale, 7 o-O'te 
n.ur&le, 8 in'tes'tin pricai'ti-f, 9 'tube neural, 18 'tube 
~ardiaquct endo't~\ial, 11 1!14tlM C.41t"CUaquct, 12 
IIIYo6foi~ardiUID. 

-stade 19 (21 et 22 ième jour) : 
Les deux tubes cardia~ues Tusionnent du pOle artériel 

au pOle veineux. La circulation est dite "primitive". 

-stade 11 (24 ième jour) : 
Le sinus veineux se diTTérencie et la 

trabéculation du tube cardia~ue indi~ue les ventricules droit 
et gauche. Le septum interventriculaire apparaît ; certains 
constatent une circulation de Tluide acellulaire <les 
battements rnyogènes sont apparus au stade 10). 
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La mise en plac.e de la bouc.le cardiaque est quasi simultanée 
de la TUsion des deux tubes. Les mécanismes hypothétiques de la 
genèse de c.elle-ci sont résumés en [1121. 

Les causes environnementales: TOrees hémodynamiques et 
mécaniques du Tlux sanguin, contraintes du tissu péricardique, 
modelage par le développement des tissus environnants et rOle des 
centres de morts cellulaires. 

Les c.auses génétiques : La base de ces hypothèses est que, 
comme le mésoderme, tes tubes cardiaques droit et gauc.he ont un 
potentiel diTTérent comme l'ont conTirmé des exPériences de 
microdissection. Le nombre et la densité des cellules sont 
diTTérents dans les tubes droit et gauche. Cette diTTérence est le 
résultat d'une vitesse de division diTTérente à partir d'un stade 
préc.oc.e ~ les deux tubes paraissent semblables. 

- SCHEMA DE L 'EMBRVOH AU STRDE DE LR CIRCULATION MPARRLLELE 
ET SYtiETRIQI.EM -

1: ar~ères dors~les in~ersegmen~ai~s, 2• veines cardiales 
anUrieures, 3: 'tubes cardi~"lues primi.~i.i's, 4: veines 
vi~ellines S:aor~es dorsales, 6: ar~ères va~ellines, ~ 
viltosi~ês choriales B:chorion, 9:cordon O&bilical, 18: 
plexus vascul&ire du sac vi~ellin. 
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Embryologie des autres viscères -

Sur le plan digestiT, l'intestin moyen qui se développe 
presque entièrement en dehors de la cavité abdominale, dans le 
coelome du cordon, subit très tOt la première rotation (qui doit 
concorder avec celle du cordon). 11 Taut attendre touteTois 35 
jours pour que l'assymétrie soit maniTeste. 

-fi'JUF'e 5 
- cau,.. tr-....,.sat• tt. t 'etllbryon 1110ntrant ta rotation c:t. 
t ·-tOIIIaC. et ta •i•• •n p\ac. du -foi• -

1 tube neural, 2 chorde dorsal, 3 41Dt'W, 4 ~Mts~ dorsa\, 
5 estom~. 6 c.oel~, 7 ~ twtpati~. 

-figure 6 

-~ma en c.oupe saglttal de la mise en plac.e : du -foie <1>, 
us voies hépatoblllaires et panc.réati~ues <2>, de la 
rotation c:t. l'intestin primiti-f <3>. <en •rossissement 1 
l'.rborisation f'UliiiOfl&ire>. 

Au niveau pulmonaire, le 28 ième jour les bourgeons 
pulmonaires représentent les bronches souches droite et gauche, le 
bourgeon droit est généralement dirigé plutOt caudalement et le 
gauche plutOt transversalement. 
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La ot.uest ion pr i ne. i pa 1 e que nous posoras en a.bor·darat 
l'embryologie du situs inversus est :Quand se +ait la bi+urc.ation 
pour que le développement, la morphogénèse soit "normale" mais en 
miroir 
et pour 
jeu. 

? Pour Duhamel, c.'est l'apparition 
A-fzelius la direction du battement 

de la ligne primitiv~ 
de cellules sera.it en 

Tout se +a.i t certainement bien avant la -formation des 
vi sc.ères et notamment avant 1 a +or mati on du c.oeur et de sa bo: .. ...ac. 1 e 

consécutive de la +usion des deux tubes. Comme les deux tubes 
proviennent du mésoblaste para-axial et que c.e dernier· résulte de 
l'invagination des cellules de l'ectoblaste, i 1 est +or·t probable 
que de part et d ' autre de la 1 igne primitive, i 1 >' a des 
di++érenc.es qui ne semblent a-f+ec.ter que le mésoblaste puisque le 
cerveau ne ser·ai t pas atteint par 1 'inversion. 

Ces di-f-fér·erac.es, on 1 'a vu plus haut, ont été c.on-fir~mées r:•ar 
les expériences de Von Kra-ft. La +usion, donc. la modi+ic..a;.tion de 
l'état d'éot.uilibre, peut alors entraîner une inversion plus ou 
moins totale de l'asymétrie. 

Chez le rat, c.' est le 8-9 ième jour· ( 18-24 ième jour c.hez 
1 ·homme) ot.ui est propice à la rnodi+ic.ation expérimentale du si tus. 
C'est l'époque où la gouttière neurale débute, le mésoblaste 
s' éteradant sous toute la sur-Tac.e de 1 'ectoblaste. Cette période 
est donc. un -Tragile état d'équilibre où il est possible de 

provoquer des inversions <souvent mal+ormatives). Cela. ne proU\)e 
en rien toute+ois que c. ·est là que se "déc. ide" le si tus qui ser·a.i t 
"programmé" bien auparavant. 

RESUME de la voie embryologique : 

Autour de l'axe c.éphalo-c.audal, l'embryon acot.uiert progressivement 
une asymétrie droite-gauche. Jusot.u'au stade 8-9, il parait 
possible de perturber cette disposition, mais en provoquant le 
plus souvent des mal-Tormations associées parce ot.ue les 
possibilités de régulations sont dépassées par la non- spéc.i-fic.ité 
de l'agent destructeur <R~·on X,·anticorps, ••• ). 

Pour trouver d'autres "outils" utile à la compréhension de cette 
morphogénèse, nous allons maintenant évoquer quelot.ues exemples 
d'asymétrie rencontrés dans la nature. 
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II-8 : LES SYMETRIES ET ASYMETRIES DE LA NATURE 

L'hypothèse th~ori~ue ~ui nous a ~ait choisir cette voie est 
la notion introduite par Ernest Heinrich Haeckel (1834-1919>: 
"l'ontog~nèse r~caaoitule la phylog~nèse.n 

C'est à dire : est-il possible ~u·un regard sur les ~ormes 
de la nature apporte un ~clairage sur le phénomène du situs 
inversus totalis ?. 

Avant d'e~~ectuer un survol de la ~lore et de la ~aune en 
s'at~hant à observer symétrie et asym~trie, ~uel~ues dé~ini~ions 
e~ remarques son~ indispensables : 

H~lice dextrogyre <vis - tire-bouchon) : 
De type cylindrique ou coni~ue, en tournant dans le sens des 
aiguilles d'une montre, et en parcourant la sur~ace de 
r~volution, l'hélice s'~loigne de l'observateur qui est en 
dehors du cylindre ou du cOne. 

Spirale : 
Le sens de la spirale n'est pas intrinsèque puis~u'il dépend 
de la posi~ion de l'observateur par rapport au plan. 

St~r~oisomère : 
Un corps chimique est le st~r~oisomère d'un autre si les deux 
ont une même composition mais une disposition spatiale 
di~~~rente. 

Enantiomorphe : 
Deux corps <chimiques> sont énantiomorphes si l'un est 
l'image de l'autre dans un miroir. 

Chilarité : 
Le mot "chilarit~" d~signe le ~ait, pour une molécule, un 
objet, de pouvoir exister sous deux ~ormes inverses optiques 
(en miroir), comme nos deux mains. CBaillaud, in 281. 

Quand on observe la nature, soit il existe une sym~trie 

(plane ou de r~volution par eXP.> soit il n'en existe aucune. 
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Souvent tout~ois cette sym~trie est bris~e plus ou moins 
discr~tement par une di~~érence <une dyssym~trie> entre la droite 
et 1 a gauche. 

II-B-1 : Dans le monde inanim~ : 

Dans l'h~misphère nord, le vortex d'~oulement des eaux dans 
un lavabo est l~vogyre alors ~u·au sud il est dextrogyre ; ceci 
est la r~sultante des ~orees dites de Coriolis secondaires à la 
rotation de la terre. 

En biochimie, Pasteur en 1846, 
glaucum), a mis en évidence des 

en cultivant du penicilium 
corps <ac. ide tartri CI\Ue) qui 

existent sous deux ~ormes avec une même ~ormule chimisue : l'un 
est l'image de l'autre dans un miroir et l'~tivit~ optiCilue de 
polarisation est di~~érente. Il en est de même pour beaucoup 
d'autres molécules. A partir des isomères optiCilues du 
glyceraldéhyde, on a d~duit la classi~ication des mol~cules 

glucidi~ues <~orme D ou L>. 
Dans la nature, il n'y a pas é~uilibre numérique entre les 

deux ~ormes : ainsi les oses naturels appartiennent à la s~rie 0 
<sau~ l'arabinose) ; les ~ides amin~s qui composent les protéines 
sont de la série L. Cette asymétrie mol~culaire est importante 
car, à cause de la con~ormation des enzymes, les organismes 
vivants ne métabolisent que du D glucose. 

Récemment on a observé [86l, un ADN dont la double h~lice est 
l~vogyre, dit DNA z, 11 arti~ice .. utilisé pour lire autrement les 
séquences. 

O(t) 

i'i9Ur• 7 

- ISOI'IERES OPTIQUES OU GLYCERRLDEHYDE -
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avec. t •s ctua'tres ph&s- dct t • enrou t emen't au'tour d ·un suppor't. 

<d"~s te P~is de Biotogi~ ~'tate - Masson-> 

,, 

-figure 9 

- HARICOT -

54 
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11-8-2 : Le monde des unicellulaires : 

Il existe une variété de b~téries <lactobacillus ruminis) 
qui existe sous deux ~ormes. En e~~et, dans une culture, 5~ 

d'entr'elles produisent du D<-> acide lactique alors que la 
majorité produisent du L(+) ~ide lactique. Ce qui veut dire que 
le patrimoine enzymatique est di~~érent. Lactobacillus plantarum 
produit une enzyme qui convertit un isomère en un mélange de deux, 
cette enzYme est appelée racémase. 

Sur le plan morphologi~e, il existe des bactéries type 
spirochète en ~orme d'hélice chez qui on pourrait rechercher des 
individus symétriques, mais il semble qu'il n'existe pas de mutan~ 
dont le sens de l'hélice, traditionnellement décrite comme le 
tire-bouchon soit inversé. 

Quand on obs~rve des photos, prises au microscope 
électronique à balayage, d'un protozoaire du type Vorticella, on 
remarque que son cil, qui est une hélice, est lévogyre ou 
dextrogyre. (si les photos n'ont pas été inversées, 791. 

11-B-3 : La ~lore 

On peut retenir essentiellement les plantes à vrilles et les 
plantes volubiles. 

Les plantes à vrilles sont des lianes qui s'accrochent sur 
les supports grâce à ces organes ~ili~ormes. (~ig 8 ) Les 
mécanismes mis en jeu sont la circumnutation et le thigmotropisme. 
On remarque que sur une même vrille coexistent hélice droi~e et 
hélice gauche, ~omme par compensation. 

Les plantes volubiles, dont le type le plus connu es~ le 
haricot, présentent deux types d'enroulement determinés 
génétiquement [~ai~ contesté par Badllaud L. in 28]. 
Houblon et Chèvre~euille ont une ~ige ~ormant une hélice lévogyre, 
alors que le Haricot et les Liserons présentent une hélice 
dextrogyre, l'observateur étant en dehors. (~ig 9) 

Dans la 41ore, il existe aussi des symétries localisées 
(~euilles, ~leurs, pollens, spores ••• > qui sont de type plan ou de 
révolution. 

[dans tout ce qui suit, les in~ormations proviennent 
essentiellement des nombreux volumes du Traité de Zoologie de P.P. 
Grassé, 65,661. 
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.fi..,ure 19 

- SCHEM DE L 'EHROULEMEHT ET DE LA TORSION DES GASTEROPODES -

figure 11 

A> ~~~ reeti\igne B> flexion endogastri~e C> 
Enrou\«PPD4H'!1: (f\kM e>, torsion <fU•c.tw t> D> 9a51:éropode 
tordu (\a. zone striH est tordue> <d'aprk P.P. Gr;asü), 

- O.t«trmina:tion dit la. position dits plans ct. c.liv&W ~ \­
oeufs dit L illln44ts.-
d'_...[~] 
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II-B-4 : La Faune 

L'asymétrie sur laquelle nous allons nous attarder est 
essentiellement celle des viscéres. Mais celle des téguments ou 
des membres se rencontre chez les insectes <sauterelles, droso­
philes ••• >. 

Curieusement, au niveau 
apparamment une acquisition de 
il existe quelques exceptions 
mollus~es et les nématodes. 

des organes internes, c'est 
l'embranchement des vertébrés. Mais 
in~ressantes : les crustacées, les 

Les crustacées sont globalement symétriques mais les deux 
fortes pinces sont dyssymétriques et ont une spécialisation 
différente sans préjuger du c6té. Tant6t la droite, tant6t la 
gauche sera la pince broyeuse alors que l'autre sera la pince 
coupante avec une anatomie appropriée. Chez certains homards, les 
deux pinces ont une grandeur différente et on observe un curieux 
phénomène de régénération [Ludwig Wilhem cité par Weyl, 1691 : 
Si chez un jeune animal (encore doué du pouvoir de régénération), 
on coupe la pince droite qui est la plus grande par exemple, la 
pince gauche prend la morphologie 11 grande11 et la pince droite se 
régénère selon la morphologie 11 petite11

• 

Chez \es mollusques et plus particulièrement chez le limnée, 
on sait que la segmentation de l'oeuf de type spirale est en 
concordance avec le sens de l'hélice (fig 11 >. Au cours de 
l'embryogénèse, la structure des viscères subit un certain nombre 
de rotations rapides (fig 10) qui aboutissent aussi à. 1' atrophie 
de certains organes par suite de la pression des organes contro­
latéraux <rein>. Quand on observe ce phénomène, m~me s'il est très 
diTTérent, on peut évoquer la torsion de l'intestin primitif chez 
les vertébrés. Cette torsion serait d'origine génétique et ne 
serait pas influencée par le génome masculin : une femelle dextre 
n'engendre que des individus dextres, même si le mâle est 
senestre ••• 
Les limnées sont dits amphidromes car 
endroit ou dans des lieux différents, 

coexistent, 
des individus 

en un même 
dextres et 

senestres. Boycott et Diver <1923) ont suivi les lymnea peregrena 
normalement dextres mais dont une variété est sénestre ; ils les 
ont croisés entr'eux et ils concluent que la sinistrosité se 
comportent comme un caractère récessif. 

L'ascaris megalocephala <ascaris du cheval> est le .. matériel 
cytologique" sur lequel Van Beneden a découvert le mécanisme 
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intime de la Técondation. Comme chez le mollusque on a beaucoup 
étudié les relations entre la segmentation de l'oeuT et 
l'asymétrie droite-gauche de l'adulte <certaines parties du 
système excréteur). On conclut que l'oeuT contiendrait au stade à 
une cellule des "agents" capables de déterminer les changements de 
directions des divisions qui orientent les axes de l'embryon. 

En eTTe~dès le stade à 6 cellules, l'aspect de l'oeuT se 
modiTie discrètement de telle sorte que, entre le cOté droit et le 
cOté gauche et selon l'orientation de la division des cellules 
dorsales, dans 2~ des cas apparaitraient des TOrmes en situs 
inversus <en miroir). 

t 

p 

@; 

-figure 12 
-Segmentation de l'oeu-f d'Ascaris-
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II-8-4(2) : Les vertébrés 

a) Plus on "monte" dans l'arbre de la phylogénèse, plus 
1 ·apparition de la S>'métrie bi latér·ale (du point de vue 
morphologie visible) se ~ait tardivement au cours de l'ontogénèse. 
Ainsi chez les amphibiens <Xenopus laevis, Rana) la pol~~ité de 
l'oocyte est con~irmée après la ~éconda~ion par la symétrie 
bilatérale du croissant gris. [481 
Chez les oiseaux, le sens de l'axe céphalo-caudale du germe 
s'établit au cours de la progression de l'oeu~ ~écondé dans le 
canal génital. Il n'est donc ac~uis ~u·au stade blastula. 
Chez les mammi~ères, l'apparition de la ligne primitive est la 
première mani~estation de la symétrie bilatérale. 

b) Dans le sous-embranchement des a:~nathostomes, seul le 
coeur est vraiment asymétri~ue <~igt4 ), d'une asymétrie plus mar­
~uée ~ue chez les gnathostomes. 

Rappelons que le coeur n'est pas véritablement un organe 
impair et symétrique car il est la pompe de deux circuits 
di ~~érents qui s ' i nd i '-' i du a 1 i sent au cours de 1 a phyl ogér.èse en 
circuit veineux et artér i e 1 • Mais par~o i s 1 ' aspect ar •. :o.tom i que 
atténue cette asymétrie <coeur du req_u in ~ i g 13 ) • 

Cette asymétrie se ~er a touj out .. s de te 1 1 e ~aç: on ~ue 1 es 
ca\) i tés veineuses soient tra.d i ti onne 11 ement à dr·o i te. Et même s · i 1 
existe des variations dans le devenir des gros vaisseaux et 
notamment des arcs aortiques [211 (~ig 15 ), l'asymétrie ~onction­
nelle du coeur est toujours la. même. Le "progr·amme" de la 
morphogénèse se ~ait donc toujours d'une manière identique et non 
aléatoire pour trans~ormer un circuit sanguin symétrique <~ig 4 ) 
en un circuit asymétrique incluant les organes d'oxygénation du 
sang. 

La rotation du tube digesti~ primiti~ appara!t d'une ~aç:on 
importante chez les mammi~ères, elle interesse essentiellement 
l'estomac et l'intestin terminal. Cette rotation autour du canal 
'-' i te 11 in est en re 1 a.t ion directe a.vec 1 a rotation du cordon 
ombilical. 

Chez tous les vertébrés, nous n'avons pas pu mettre en 
év i denc.e de var i a.t ion de ce si tus ( c.omme chez les mol 1 us-=t•..Jes) , 
sa•..J~ dans des cas expérimentaux ou spor·a.diques chez un chat [ 1601, 
•..Jn veau (8] ou un chien [341 et la souris iv-iv. 
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II-B-5 : 
Que retenir et conclure de ce survol des ph~nomènes de la 
nature ? : 

Le monde n'est pas symétrique, et ce n'est certainement pas 
le résultat de la rotation terrestre ou solaire qui a Tavorisé une 
des deux conTormations isomériques des molécules biochimiques 
naturelles à la diTTérence des molécules obtenues par synthèse. A 
propos des molécules Weyl écrit ceci : u ••• une autre hypothèse 
serait d'admettre que le développement a réellement commencé à 
partir d'une distribution de Tormes énantiomorphes, mais qu'il 
s'agit là d'un équilibre instable qu'une légère perturbation dûe 
au hasard, a SuTTi à détruire. 11 La question reste ouverte ! • 

En botanique et en zoologie il existe dans l'ensemble, une 
constante (programmée) du si tus de l'asymétrie ; cette asymérie 
est liée dans la Taune à la Tonction des organes en cause et 
curieusement si le situs change globalement, la Tonction n'est pas 
perturbée. 
La transmission est souvent exPOsée comme ayant un caractère 
récessiT. 
La Tinalité du situs solitus est diTTicile à mettre en évidence 
mais peut-être n'y a-t-il pas de Tinalité mais plutat un 
asservissement à un équilibre plus stable pendant l'ontogénèse. Si 
l'inversion se produit, l'ontogénèse se poursuit sans touteTois 
être perturbée. 

On conTirme aussi ce qu'on avait constaté en embryologie : le 
situs se met en place très pr~cocément, et, comme chez le rat, il 
est modiTiable jusqu'à un certain stade. Chez le homard, seule 
la période de régénération, permet les sections qui inversent la 
morphologie des pinces. 

Remarque : 
La signiTication 
la même pour les 
les mollusques, 

du situs inversus totalis n'est pas 
vertébrés et pour les invertébrés. En 
c'est la globalité de l'individu qui 

tout à Tait 
eTTet, chez 
est atteint 

alors que, chez les cordés seul le mésoderme semble atteint. La 
corde et l'axe neural prennent alors le rOte d'un repère. Les axes 
céphalo-caudal et antérieur-postérieur sont stables, seul \'axe 
droite-gauche change dans le situs inversus. Tout se passe comme 
si \a ••perception de cette orientation était perturbée pour les 
cellules et groupes de cellules qui TOrmeront les viscères." En 
somme, tout se passe comme pour un entrepreneur qui construit deux 

'"1 
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maisons jumelles et en miroir ; il utilise les mêmes matériaux 
mais seul l'axe xx' du repère Oxyz est interprété de manière 
di~~érente pour chacune des deux maisons. 

Du point de vue théorique, on peut dire que la voie 
d'observation de la nature est analogue à la voie embryologi~ue. 
Ce sont essentiellement des démarches o~ l'on compile des 
in~ormations ~e l'on classe selon des choix. Mais à l'évidence, 
ces voies n'apportent pas de réponses satis~aisantes et de plus 
elles ne suggèrent pas par elles-mêmes une théorie de l'asymétrie 
et de l'organisation des phénomènes qui en sont responsables. 

Nous allons aborder maintenant la voie dite topologi~e qui 
~ait partie de la démarche nouvelle de la biologie théorique. On y 

cherchera des outils de ré~lexion pour observer un phénomène qui 
est loin de dévoiler son mystère. En e~~et, il ne su~~it pas de 
dire : 11c'est programmé.~~ ou "c'est l' ADN 11

, car même si une telle 
a~~irmation est en partie vrai, il est plus intéressant de tenter 
de mieux comprendre. Pasteur n'a pas du jour au lendemain relié la 
déviation lévogyre ou dextrogyre de l'acide tartrique à 1' aspect 
moléculaire. 

Nous demandons l'indulgence des spécialistes de ces 
disciplines nouvelles [3,281 mais, nous le verrons, ces dernières, 
notamment grâce à René Thom qui commence à s'intéresser au situs 
inversus, nous réservent des interrogations inattendues. 
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II-C : TENTATIVE DE MODELISATION <THEORIE DES CATASTROPHES> 

"En biologie comme dans les autres disciplines, la science est 
toujours en quelque sorte un ART OU SIGNE, une recherche des 
quelques caractères qui r~sument à eux seuls une multitude 
d'autres caracteres qui leur sont -forcement liés. Le mot ART est 
ici employé volontairement car tout e-f-fort vers une connaissance, 
même non reconnue comme scienti-fique ou "exacte11

, participe à cette 
recherche des signes, c'est à dire des -facteurs signi-ficati-fs d'une 
réalité plus ou moins inaccessible. Et le choix initial des voies à 
explorer pour parvenir à ces connaissances demeure même en science, 
une a-f-faire de pratique ou d'intuition, non entièrement logictue. La 
véritable di-f-férence entre la science et les autres dorna.ines de la 
connaissance réside dans \e -fait que, une -fois les voies 
d'explorations choisies, l'approche scienti-fique béné-ficie pour 
progresser de la rigueur accrue qu'apportent les instruments 
théoriques dans l'interprétation des observations ... 

Ainsi s'exprimait Pierre Oelattre en octobre 1982 au colloque 
sur la biologie théorique et la médecine [3]. 

Notre intuition de départ, en observant la per-fection globale 
de l'image en miroir du situs inversus totalis, était que le 
programme épigénétique 11 c.hangeait 11 de cOté. Par l'embryologie, on a 
pu con-firmer en partie cette idée, et de même que par le survol 
phylogénétique. 

Mais de la stabilité des asymétries, existe-t-il une théorie? 

Les travaux de René Thom, mathématicien et topologiste, ont 
retenu notre attention et en particulier son livre "Stabilité 
structurelle et Morphogénèse" [1471. 

Les mathématiques existent déjà en médecine : les probabilités 
en génétique ou les statistiques en épidémiologie, ainsi que 
l'analyse compartimentale en pharmacocinétique. 

La topologie est une voie de recherche qui vise à réduire et à 
modéliser des phénomènes où plus de 100 paramètres sont en jeu. 

C'est le domaine des mathémati~~es le plus di-f-ficile à c.ara~­

tériser d'une -façon précise et conc.ise. C'est un mode de pensée 
innovant et déroutant pour nos esprits -formés à l'espace à deux ou 
trois dimensions de la géométrie. Le niveau d'abstraction est assez 
semblable à la théorie des ensembles. C'est en somme une 
~strac.tion commune qui uni-fie les champs de l'algèbre et de ta 
géométrie. 
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On utilise déjà la réduction des paramètres en 
recherchant des caractères pertinants, que l'on 

64 

taxinomie en 
s'e-f-force de 

réduire au nombre minimum. De l'association de cette pertinence, on 
désire rendre compte d'une espèce animale par exemple. C'est 
toute-fois une méthode tâtonnante comme le montre les hésitations 
clans l'attribution cl' un animal à une espèce. 

La théorie des catastrophes développée par René Thom utilise 
la topologie; elle a pour but de montrer que l'on peut réduire les 
paramètres d'un phénomène <morphogénétique par exemple). Cette 
réduction ne détruit pas pour autant la multiplicité des phénomènes 
réellement en cause, notamment s'il existe clans le système des 
changements brutaux apparernent discontinus. 

Exemple : 
La larve d'étoile de mer a globalement une symétrie bilatérale 
alors que la -forme adulte en a une de -forme pentagonale. Il y a 
donc à un moment une discontinuité. René Thom expose un modèle où, 
en changeant quelques paramètres, on peut passer d'une symétrie à 
l'autre. [118l. 

Il explique ainsi sa démarche : 
"de l'examen macroscopique de la morphogénèse d'un processus, de 
l'étude locale ou globale de ses singularités, on s'e-f-forcera de 
remonter à 1 a dynamique qui 1 'engendre. " 
"La. théorie des catastrophes doit aider à interpréter ces 
structures, car elle décrit les contraintes de base et universelles 
de la stabilité imposée aux mecanismes épigénétiques." 

Stabilité qui est -frappante dans les -formes de la nature ••• 

"La. méthodologie biologique pro-fite de la séméiologie que 
constitue la théorie des catastrophes : on en déduit certaines 
caractéristiques d'un système dynamique sous-jac.ent de la. -forme de 
l'ensemble des paramètres qui en provoquent un changement d'état, 
paramètres et changements étant éventuellement réalisés et 
observables sous -formes de morphologies clans l'espace usuel". 
[Kergosian in 3l. 

Ainsi René Thom propose des modèles pour des phenomènes comme 
la gastrulation et la neurulation jusqu'à la céphalisation [147]. 
En [148] il expose une théorie sur l'origine du coeur et de ses 
battements, ces derniers étant -fortement lies aux conditions 
.~atomiques et morphogénét i ques. 

Ce n'est pas notre propos d'exposer ces modèles, mais on peut 
retenir leurs caractères séduisants par le peu de paramètres en jeu 
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et par 1 e nouveau regard etu ' i 1 s invite nt -~ porter sur· des 
phénomènes etue l'on analyse souvent par petits bouts. Ce etui 
rejoint la préoccupation des biologistes etui s'étonnent de la 
"petitesse" du code ADN devant 1 ' i mm ensi té des "construc ti or.s" • [ C. H 
Waddington in preTace de 1471. 

Nous avons posé à René Thom le problème etue pose le situs 
inversus totalis qui s'inscrit clans le vaste domaine des asymétries 
de la nature. Ses réponses, qui contiennent beaucoup de questions, 
montrent qu'une voie de recherche est ouverte. Cette voie de 
recherche a besoin encore de l'observation des biologistes en 
particulier au niveau de la segmentation et des phenomènes 
clyn~niques des plans cellulaires. 

Sur l'oeuT de l'ascaris, on observe une asynchronie des 
mitoses et des glissements cellulaires qui aboutissent à une 
asymétrie. 
Voici ce que suggère René Thom : 

"Peut-être etue la géométrie de ces ondes de mitoses brise déjà 
la. symétrie bi latér·ale. En ce cas ce serait au niveau des 
communications intercellulaires, clans une polarité spéciTictue à une 
direction de clivage etui serait exprimée molécula.irement, qu'il 
Taudrait rechercher le premier symptome du situs inversus et des 
dérèglements apparentés." 

Voilà qui ressemble aux idées de Layton ou cl'Atzelius, la 
cytostructure impose un aspect des mouvements cellulaires comme 
l'ont montré des expériences de cultures de cellules embryonnaires. 
La stabilite des Tormes étant liées à la structure du type de 
cellules. 

" ••• le biologiste doit clone, au départ, postuler l'existence 
d'un déterminisme local pour rendre compte de tout microphénomène 
partiel intérieur à l'être vivant, et tenter par la suite, 
cl' intégrer tcu~s ces déterminismes locaux en une structure globale 
cohérente et stable. De ce point de vue, le problème TOndamental de 
la Biologie est un problème de Topologie, car la Topologie est 
précisément la discipline mathématique qui permet le passage du 
local au global ••• ". 
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Dans •.me autre lettre, dont voici ~uelques extraits, René Thorn 
propose un mocl~le pour le phénom~ne des 50% de situs inversus 
total is chez les souris mutantes <iv-iv) ou dans le syndt··ome des 
ci 1 s i mmob i 1 es. Mais i 1 reste cl ' abord scept i ~•...1e sur 1 · ex.:;.c ti tude de 
cette é~a 1 i té 50%-50%. Nous verrons p 1 us 1 o in que son i nt•...1 i ti on 
peut ~tre con+irmée par la relectut~e des données a.ctuelles. 

La base de son raisonnement est l'expérience de Spemann et 
Falkenber~ [139] o~ ceux-ci avaient remar~ué ~ue seule la moitié 
clro i te de l ' oeu+ de tri ton obtenue par coupure, générait so•...1vent un 
situs inversus totalis alors ~ue la moitié gauche se reconstitue 
toujours en un si tus so 1 i tus. L · époque où ·~. ~tte coupure est 
.. e++ i cac.e 11 est cl i scutée par certains bio 1 o~ i stes, mais g l oba.l emer.t 
le phénom~ne cl' apparition elu si tus inversus total is à partir· de la. 
moitié droite reste valable. 

René Thom insiste sur le +ait que le modèle présenté çi-dessous, 
est une premi~re ébauche. Il +aut donc considérer gue des 
corrections ultérieures seront nécessaires a.vant une va.l ida.tion 
dé+initive elu mocl~le. En e+Tet, il manque encore actuellement des 
outils expérimentaux. Mais, comme nous le rappelle Del-ë.t.ttre [3], 
seul un dialogue -théorie, expérimentation- peut +aire pro~r·esser 
la conna.i ssance. 

.. • • • Du point de vue mathématique, ce qui car.a.c.térise 
1 · orientation elu si tus, ce n ' est pas comme on pourr·ai t croire, une 
dominance Gauche )- Dr·o i te (ou 1 · inverse) • C ' est bi en p 1 utOt- ainsi 
que vous l'avez su~géré clans votre premi~re lettre le choix d'un 
sens hélicoïde de rotation autour de la verticale <elu ~radient 
céphalo-cauclal>. Il y a à cela une raison directement inspirée de 
l'EntwicklungsMechanik de Roux. Si l'on en croit ce que dit Herman 
Weyl ••• , la brisure de la symétrie bilatérale serait 
essentiellement dYe au +ait que certains or~anes axiaux de 
1 ·embryon <cl' or i ~ i r.e mésoclerm i q_ue ou endoderm i que, car 1 e s:::;ostème 
nerveux dorsa 1 échappe à cette .. catastrophe ..... ) à savoir 1 e tube 
digesti-f et l'aorte, acquièrent une lon~ueut"' Sl.'r.>érieure à la 
1 ongueur totale de l · or~an i sme; pour ac.comoder cette 1 or.gueur 
exédentaire, la voie mathématiquement la plus simple est de 
remplacer le se~ment vertical par une hélice circulaire tra.•:.ée sur 
un c:::;ol indr·e a>•ant pour axe ce segment. Un tet r-·hénomèneo est connu 
en Mécanique-; on a vu tors cl ' exp 1 os i c•ns a tom i -=tues un Pi 1 i er 
vertical soumis à un choc de compr·ession éga.lement vertica.le 
prendre sous la contrainte une structure spiralée, en hélice ~e 
tire-bo•...lchon. Ceci est un phénomène typictuemet·,t tt--i-dimensiom·.el. A 
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deux dimensions, on a le r=·hénoroêone des onclulatior.s r:-l.ar.es: •:.orome 
1 es rnéandres des rivières ( oc.u i "serpentent" • ) 

"Je serais tenté de penser que le sens de cette hélice est lié 
à. 1 a Présence, dans les tissus cl' origine roésoder--rn i que, cl· un -Tac. te1.~r 
"dorsalisant"<ou son opposé, "ventralisant"). Toutes les -fois qu'il 
Y aurait clans l'embryon -formation canalisée <chréode !) d'une 
structure tubulaire ayant pour axe le gradient céphalo-c.3Udal cette 
structure aurait tendance à spiral iser hél icoïdalement dans le ser.s 
qui pourrait (conjecturalement !) provenir du mécanisme suivant ; 

.. Soit VAOB le cercle coupe horizontale de ce tube cylindrique 
<O méridien dorsal, V méridien ventral). Soit alors g<6>, en 
-fonction de 1. abscisse angulaire e , la densité "du -facteur 
dorsalisant 11

; on -fait alors la masse totale du -facteur g selot-. les 
deux demi-cercles VAO et VBD. 
Le demi-cercle de masse la 
rotation. <comparer les deux 

1} 

j,(e) cl9 
Uic)A D 

plus grande impose alors 
intégrales positives : 

\1 

J ~(9} d.6 
~.waa 0 

sora sens de 

11 11 en résulte que si, paramétré par le gradient X (gauche-droite), 
une lame de tissu mésoblastiq,ue est génétiquement déterminée à 
-fabriquer un tube le long d'une verticale dé-finie par l'abscisse 
x=x0, ce tube pourra spiraler dans le sens gauche ou droit selon le 
signe de la dérivée g'(x0). 
Considérons d'abord ce qui se passe en embryologie normale <dans le 
cas, toujours, d'une blastula sphérique). Soit V le méridien 
ventral de cette blastula, 0 le méridien dorsal. S'il y avait une 
symétrie bilatérale par-faite, le -facteur ventralisant de densité 

g( 8> aurait sa c.oncentratior, raul le en 0, maximum 
sur V (-fig a). 
En réalité, du -fait de la brisure de symétrie déjà. 
présente dans la blastula, la courbe de densité g(~ ~t 

a son maximum à droite de V (-fig b), en sorte que 
les tubes axiaux, situés sur le méridien V, seront 
a.-f-f=ectés d'un sens de spiral isation dé-fini par le 

' ' r;:;;:J!!I\' ' ' ' " ""' "' """"" ~ 

a 
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signe de la. dérivée g"<6>, si = 0 dé-finit v. Soit ~·A 
Çlt' <0) positive, pour le site normal. Ce déca.la.ge du v:r. 

maximum cle la -Tonc.tion Vg<Eh vers la droite a-T-Tec.te 
essentiellement le mésoderme latéral, et c.eci 
r:·robab 1 ement cl ' autant p 1 us q_ue 1 e tissu 
mésodermictue s'est éloigné de l'axe primiti-f. 

Dans l'expérience de sec.tion symétrique de la 
blastula selon le sens de symétrie DV, on peut 

Jo 
admettre qu ' après guéri son de 1 a p 1 aie, i 1 y a une , ......... \ 

\ certaine régulation des positions V1, V2 pour les \ 
\ 

organismes issus de la partition : V1 vers la \ 
~ ,, 

gauche de V sur l'axe primiti-f, V2 vers la droite. ~~-+~~--~---9~ 
~~~eit.r. v 

Si on admet alors que la courbe g est seulement 9·' 'h' 1,1 

aT-fec.tée par tronc.ation, avec une régulation 
négligeable sur la partie cicatricielle du plan de 
section, on voit q_ue : 

g'<V1) sera positi-f comme g'(0) <site direct 
pour la moitié gauche (-fig c.)). Pour g'<V2) on 
pourra a.voir .aJ'I'tbigui té, suivant q,ue V2 est à gauche 
ou à dr·oite du maximum c de V <Tig cl). L'égalité 
ser.-ser. entre les sites exigerait q,ue la nouvelle 
position V2 soit en moyenne le maximum de c de g(~ 

A priori, il est diT-ficile d'imaginer un 
mécanisme qui conduise rigoureusement à cette 
égalité ..... 

Nous allons reprendre les résultats 
Layton sur la souris <iv-iv). Ils sont 
l'~ge des souris à l'autopsie varie du 
embryonnaire. 

stat i st i q,ues obtem .. 1s par 
de trois types parce que 

stade adu 1 te at..l stade 

~ge - total ex a. 1- solitus irtcertus inversus- r. inv/s 

adulte - 787 1- 385 402 - 51,1% 

N. nés - t- 35 17 
<avec. mal-T. 24 1- 10 7 
card i ct•.Jes)-

Embryons - 58 :- (1.-'2) - 10 (1.-'2) 

<de 11 j.) 
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Le tableau ne comprend que des données exp l i c. i tement i nd i -=t•...lée:=: d.~.s 

l' ar·tic.le. CSSl 

C ' est surtout le taux de si tus i nversus c.hez les sour· i s aclu l tes q•...1 i 
va dans le sens de l'interrogation de René Thom. On remarque de 
plus que les situs solitus seraient plus importants aux époques 
préc.oc.es et que, du +ait de la mortalité, ils diminueraient en 
nombre avec. la c.roissanc.e clu souriceau. 

Chez t'homme il est di-fTic.ile de trouver des statistiques sur 
d'aussi grand nombre et seul les c.ils immobiles sont un marqueur de 
l'homozygotie d'où l'interêt de l'étude de Moréno et Murphy décrite 
dans 1 a première partie ( 157 l • En e++et clans la r··e 1 ec. ture des 
-familles de Kartagener au lieu d'avoir une inc.idenc.e de 0.12S, 
selon les méthodes de c.alc.ul, i 1 trouve 0.124 <0. 01S9 star.dart 
error) ou 0.126 <0.0162 stanclart error). 

Dans le tableau suivant, nous avons regroupé les premières données 
montrant le rapport c.i ls immobiles avec. ou non si tus in\)ersus. On 
observe des di-f-férences mais les c.hi++res sont trop petits pour 
être comparés avec. ceux de ta souris iv-1v. 

Auteurs re+ Si tus InVersus Soli tus tot.aoi 

A+zelius 6 20 16 36 
Monnet 109 2 1 3 
Turner 1S1 10 11 21 
Bergstrom 2S 2 2 4 
Rookl in 128 0 2 2 
Hansen 69 2 0 2 
Withelaw 170 s 1 6 

41 33 74 
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Dans nos ot.uestions à René Thom, nous a.vions évoot.ué le t=·r·oblème 
de la présenc.e du taux d'hétérotaxie impor·tant dans les souris it)­
iv ot.ue l'on rencontre aussi dans certaines -fratries où on voi-t en 
plus des c.ils immobiles des polysplênies ou asplénie. Et je lui 
suggérais le terme de syndrome du situs aléatoire. 

Voic.i sa réponse: 
" •• Dans un modèle de c.e genre, il y aurait possibilité théoriot.ue 
d'avoir SIMULTANEMENT les deux types d'accidents ot.ue vous avez 
évoot.uês dans votre lettre: si la valeur moyenne de l'abcisse du 
nouveau méridien ventral V2 tombe -franchement à gauche, alors tous 
les viscères du deuxième individu spiraleront dans le même sens, et 
il y aura soit site direc.t <V2<0) soit site inverse <V2)0). Si au 
contraire cette valeur est voisine de (c.), alors certains tubes 
spiraleront dans un sens, d'autres dans l'autre sens, et on pourra 
s ·attendre à q,uelot.ues pa.thologies dans 1 ·arrangement des t....•isc.ères 
<site aléatoire ••• ).". 

Nous verrons plus loin c.e problème 
inversus totalis avec. les autres syndromes 
hypothèses de Layton. 

de parenté du situs 
à hétérotaxie avec. les 

Aspec.t extérieur de l'embryon au stade XI <d'après une 
photo in 112). 
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Le modèle cle Thorr, ne préjuge pa.s du mécanisme biochimi-=t•-~e mais 
propose une théorie du phénomène 50% • <Des études sc•nt nécess.ao.i res 

pour "approcher" ce "-facteur dorsal isant", sot-. insta.l. lat ion et 
le stade de la "troncation"). 
La tératologie expérimentale -faite par Spemann est uno? so• .. .rco? de 

modèles qui met en évidence le pouvoir régulateur et la -force 
morphogénétique qui nous instruisent sur la mécanique elu 
développement <Entwicklungmechanik). Thom pour la moitié droite de 
la courbe des gradients met en évidence le "con-flit" des vecteurs 
dorso-ventrals <V2, V'2) de part et d'autre de l'axe c. Si ceux-ci 
sont "loin" de c le choix se -fera entre solitus ou inversus mais 
s'ils sont près alors .ambiguïté <.ambiguus). Ce con-flit de "-force" 
avait été déjà. entrevu clans l'expérience sur les homards. On 
entr·evo i t ici 1 a poss i bi 1 i té de deux systèmes probab 1 es de codage ; 
l'un initierait ou non le choix elu plan de +,roncage, l'a.utre plus 
complexe "positionnerai+," le maximum de la courbe plus ou moins 
loin de l'axe anatomique dorso-ventral. 

Sur ce suje+,, les études topologiques n'en sont 
débuts et les modèles grâce aux observations des 
disciplines pourront s'a-f-finer. 

-=tu · à. 1 eurs 
di-f-férentes 

CATASTROPHE : Dans la morphogénése d'un processus, on observe 
des singularités, des discontinuités clans l'apparence des 
phénomènes. Ces changements de -forme sont classiTiés et appelés 
catastrophes. 11 le propre de toute -forme, de toute morphogénèse, est 
de s'exprimer par une discontinuité des propriétés du milieu." 
Les accidents locaux de la morphogénèse sont appelés catastrophes 
élémentaires. <voir page 84 et suivantes in [149]. 

CHREODE : 11 la signi-fication d ·une chréode n'est a.utr·e ct•~e la 
structure topologique des catastrophes qu'elle contient". <voir 
page 24 et suivantes in [149]. 
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II-C-2 : Les Tacettes Tractales de l'anatomie 

Tel est le titre de l'article de Benoit Mandelbrot [in ?8] où 
i 1 expose la construction d'un objet 11 Tra.c.tal 11 

: le !'=·O•..Jmon. I 1 
propose le terme de 11 Tractal 11 parce que dans un objet une partie se 
déduit d'une autre par un rapport homothétique <une Traction). 
Ainsi dans son modèle de poumon, les branches qui biTurquent d'une 
branche initiale sont dans un rapport de 1/ 2. 

Ou modèle A au modèle 0, il a modiTié diTTérents par~nètres 
pour que comme dans la réalité la surTa.c.e des alvéoles remplisse 
presque la cavité et que la membrane reste Tinie. Il a dû pour cela 
ir.troduire une asymétrie <de C à 0). Même si comme i 1 le signale la. 
géométrie des grandes bronches et de la trachée est imparTaite, 
nous retiendrons la démarche théorique et surtout cette notion 
qu'il Taut introduire une ASYMETRIE pour optimiser. Ce qui va tout 
à Tait dans le sens des observations que l'on Tait dans diTTérents 
domaines de la nature. 

Les mathématiques, alliées avec les outils puissants de 
l'inTormatique n'ont pas Tini de nous réserver des espa.c.es inconnus 
et des outils pour mieux comprendre ou observer la biologie ••• !. 

A 

B 

1 1 ~ , -1·1·11111111"""""11111 
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II-0 

Cette exploration dans ces trois directions ~ui se recoupent 
souvent, nous autorise maintenant à émettre ut-.e sér·ie cl' h;..·p.:.thèses 
dans une troisième partie. 

Les plus probables concernent le type de transmission alJec. le 
phénomène 50~, le modèle animal et les constatations chez l'homme 
se recoupant bien. 

Les autres sont beaucoup plus spéculatives mais elles posent 
surtout le problème de l'asymétrie et de sa mise en place, de sa 
dynami~ue et de sa Tinalité. René Thom nous a proposé un modèle, 
nous essayerons de repérer des "engrenages" pour le mécanisme mais 
il reste tant d'incertitude sur la "globalité .. d'un système 
biologique en génèse ! En d'autres termes, comment une cellule, un 
groupe de cellules percoivent-ils les voisines et "s'organisent"­
i ls pour s · orier.ter selon une direction, un plan, un volume. C28J 

Dans sa conclusion d'un article sur les expressions cliniques 
elu syndrome des cils immobiles, Turner-Peter (151J elisait que le 
situs inversus n'est pas une partie essentielle du 
vrai sur le plan nosologique mais non pour 
pathogënique et les problèmes de parenté probable. 

syndrome. C'est 
la morphologie 
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III-A : Origine, transmission, et généti~ue du situs inversus 

Dans la revue de la littérature, même s'il y a des 
hésitations notamment à ~ause des jumeaux en miroir, nous avons vu 
que la plupart des auteurs évoquent en premier lieu la 
transmission d'une mutation à caractère récessi~ autosomique. 

Ils avan~ent essentiellement deux arguments : le ~aractère 
horizontal du trait dans les Tamilles (·p. 39) et l'augmentation 
du taux de ~onsanguinité. Un troisième argument va dans le même 
sens si on observe les taux d'inciden~e dans les di~Térents pays. 
C'est l'augmentation du taux dans les iles (Japon, Sri Lanka) ou 
les iso\a~s [6] oO \e phénomène d'endogamie est bien connu. 

Dans 1 'enquête sur les phénomènes de 1 a nature, tout va dans 
le sens d'une "programmation" génétique du situs, de la Tlore à la 
~aune. Particulièrement chez la drosophile, on a mis en éviden~e 
le ~aractère ré~essiT du gène et même sa lo~alisation sur les 
~hromosomes. 

C'est pourtant la souris iv-iv étudiée par Layton qui apporte 
un argument de poids et qui souligne les particularités de \a 
transmission. En eT~et, l'apparition à un taux d'environ 50~ du 
situs inversus ~hez les souris homozygotes est une exPli~ation 
plausible des jumeaux en miroir, ~ar la division de l'oeuT se Tait 
avant la détermination aléatoire du si-tus. 

La rareté des Tratries o~ il y a deux ~as ou plus de situs 
inversus ~talis s'exPlique aussi par ~ette maniTestation à 
environ 50~ du si tus inversus ~tal is, \es sujets homozYgotes 
pouvant être en situs solitus. 

Dans de nombreux ~as sporadiques, il n'existe au~un argument 
pour la consanguinité. Même si l'hypothèse d'une mutation nouvelle 
ou d'un concours de ~irconstance ~réant une homozygotie reste 
valable, avec les ~onstatations de l'embryologie ~orroborêes par 
la tératologie, il n'est pas interdit de penser que des Tacteurs 
exogènes puissent intervenir. 

En eTTet on sait que ~hez le rat, jusqu'au 8 ième jour <stade 
9 ~hez l'homme) le situs global peut être modiTié par une 
irradiation ou l'intervention d'anticorps. Mais la rareté d'un 
situs inversus totalis sans malTormation est telle que \es doutes 
sont grands. 
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Une théorie qui apparatt souvent est ~elle du double 
monstre. Nous n'avons pas compris pourquoi elle a été si bien 
reçue car toutes les expériences de parabiontes l'in~irment en 
grande partie.Von Kra~t va bien dans le même sens : selon lui, les 
quelques perturbations du situs ne doivent être considérées que 
comme des ruptures d'équilibre de l'épigénèse de chaque monstre 
in~luencé par l"autre <la ligne primitive est déjà apparue>. Chez 
l"homme, pour les siamois, rares sont les véritables inversions 
totales selon les critères dé~inis au début. Nous n'en avons pas 
observé sur les documents. Les expériences sur le triton <au stade 
blastule) par Spemann pourraient aller dans ce sens, mais elles 
seraient alors tout à ~ait contradictoires avec les constatations 
sur les centaines de souris iv-iv. Morril, en 1919 [in 81J, qui 
avait été le dé~enseur de cette théorie, proposait l'idée qu'un 
composant du double disparaissait et devenait une tumeur ••• 

Dans ce cas, comment expliquer les jumeaux tout deux en situs 
inversus totalis •• ? Viendraient-ils de quadruplés??? 

Cette théorie est 
généti~e à caractère 
modèle le plus probable. 

donc sujette 
de récessivité 

à caution. La transmission 
autosomique est donc le 

Outre la souris iv-iv, le syndrome des cils immobiles est 
l"autre modèle dont nous allons parler maintenant. 

UNE CONSEQUENCE importante de l'apparition de l'entité 
anatomo-clinique "situs inversus totalis" chez environ 50i:: des 
sujets est que les sujets HOMOZYGOTES sont dans une ~ratrie 

presque DEUX ~ois plus nombreux •••• Il existe donc des sujets 
porteurs du trait et qui s'ignorent tels. 
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11-B : SITUS INVERSUS TOTALIS ET SYNDROMES APPARENTES 

Dans les déTini~ions évoquées dans l'avan~-propos, on 
cons~a~e qu'ils exis~en~ divers syndromes dans lesquels le si~us 
inversus es~ en cause. Exis~e-il des paren~és en~re ces 
syndromes? S'il y a des analogies ana~omiques, y en ar~-il aussi 
sur le plan géné~ique? L'analyse de ces paren~és peu~-elle nous 
appor~er des inTorma~ions sur le plan pa~hogénique ? 

Le syndrome des cils immobiles : 

Nous avons vu que dans moins de 20~ des cas, les suje~s 
por~eurs d'un si~us inversus ~o~alis présen~aien~ en plus les deux 
~res élémen~s de la ~riade de Kar~agener. ATzelius ayan~ mis en 
évidence le rOle des cils immobiles dans la pa~hogénie des signes 
des voies respiratoires du syndrome de Kar~agener, a élargi ce 
syndrome en incluan~ les suje~s qui n'on~ pas un si~ inversus. 
11 a remarqué que l'inversion viscérale se Taisai~ d'une Taçon 
aléa~oire dans 50~ des cas environ. 

La ~ransmission récessive au~osomique du syndrome des cils 
immobiles es~ communémen~ accep~ée e~ nous avons vu que Moreno e~ 
Murphy on~ Tai~ des vériTica~ions à posteriori du problème de la 
dé~ermina~ion à 50?. du si~us inversus ~o~alis. Pour ATZelius, il 
es~ diTTicile d'a~~ribuer ce syndrome à un seul gène comp~e-~enu 
de la mul~iplici~é des aspec~s des déTec~s du sys~ème ciliaire. 

Il exis~e donc une analogie avec la ~ransmission du si~us 
inversus ~o~alis mais la paren~ es~-elle plus impor~an~e? C'est 
à dire le système génique es~-il d'expression variable e~ peu~-il 
être le généra~eur de si~us inversus ~o~alis sans ~rouble 

ciliaire? 
On connai~ des Tra~ries [109,111,1331 dans lesquelles un des 

suje~s es~ sain, un au~re a des ~roubles de la mobili~é ciliaire 
seule, e~ un au~re la ~riade de Kar~agener. Mais on ne connai~ pas 
de Tra~rie dans laquelle il y aurait, en plus des trois cas de la 
Tra~rie ci~ée précedemmen~, un cas de situs inversus ~otalis sans 
cils immobiles. D'au~re-par~ dans une Tamille où il y a des si~us 
inversus to~alis purs, on ne rencontre pas de triade de 
Kartagener.[72,133,146l 
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Par ~ontre, nous avons vu ~ue dans ~ertaines Tamilles on peut 
voir ~oexister en plus du signe des ~ils immobiles, le polysplénia 
ou l'asplénia syndrome <Ivemark). 
[111, 165, 1321. 

Avant 
nous -faut 
regroupement 

de traiter des arguments pathogéni~ues 
reprendre les hypoth~ses de Layton 

des syndromes dans lesquels le situs 
pour un ou plusieurs organes. 

possibles, il 
~ui propose un 

est in~ertain 
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Layton, quand il a analysé la souris iv-iv et le taux 
im~ortant de malTormations variées <sauT ~our les organes 
"ectodermique"), a cherché un sup~ort commun à. ces malTormations. 

Les malTormations qu'il a trouvées sont (quelque-soit le 
situs) : 
a) au niveau cardiaque atrium commun, 

anomalies elu retour veineux pulmonaire, 
jonction atrioventriculaire et relations 
artères. 

isomérisme atrial, 
malTormations de la 

anormales des 

b) Les malTormations et mal~ositions des grosses veines 
thoraciques et abdominales, avec, notamment, la veine azygos 
jouant le rOte de veine cave inTérieure. 

c) Les anomalies de TOrme, de cOté, de position ou de nombre, de 
la rate. 

cl) Les lobulations anormales des poumons. 
e> Les cléTormations et tendance à la symétrie du TOie. 
T) Les malrotations cie l'intestin. 

Toutes ces héterotaxies n'ap~araissent ~as toujours simul­
tanément et leur ~~arition semble dé~endre, chez la souris, du 
contexte génétique de l'hétérozygotie. Chez l'homme, il existe des 
Tamilles où dans une même Tratrie, on rencontre des syndromes 
d'as~ect clinique diTTérent mais intéressant la latéralisation. 
Ces Tratries sont très rares. [177J. En 1981, il n'en existerait 
que 2 associant ~olys~lénie et as~lénie. Nous avons vu dans la 
revue des cardio~athies sur situs inversus ou incertus, 
t'im~ortance numérique des malTormations cardiaques à. ty~e de VU, 
CIV, TGV, RP, VCI-Azygos. "L'isolat" souris iv-iv serait donc. un 
modèle concordant. Le trait commun de ces anomalies serait un 
trouble de la cyto-architecture. Cette architecture serait 
troublée à diTTérents niveaux d'où l'hy~othèse de la généalogie 
des actions du gène iv : 
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atteinte du contrOle du developpement 
du cytosquelette et de la c7·tomuscu lat ure -------- : forme cellulaire : 

~ 
atteinte du cil 

anormale 1 

'---------------

situs déterminé aléatoirement 

contexte génétique 
envi~onnement 

hê-têrLes atteinte de la boucle cardiaque 
cardiopathies 
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L'intérêt de cette généalogie est de montrer que l'on peut 
retrouver les différents aspects d'un syndrome par une atteinte 
probablement localisée du programme génétique. 

Ainsi une structure du cytosquelette peut-elle être telle 
qu'elle déforme la cellule, et donc induise aléatoirement le situs 
inversus totalis, et, si le contexte ~énétique est déficient, 
apparaîtront alors d'autres hétérotaxies. Le système défectueux 
responsable de la déformation peut être aussi responsable d'un 
défaut de fabrication ciliaire.(voie de droite). 
Dans le cas du si tus inversus pur, la dé-f:ic.ience ne ser·ai t pas 
tout à fait la même et n'affecterait que la voie de gauche, donc. 
sans atteinte des cils. 

Plusieurs structures du cytosquelette sont connues : 

L'ac.tine est une protéine qui est restée relativement stable au 
cours de 1 'évolution [Fayard et Bout ig.and, in 28]. De 1 · asnibe ~­

l'homme, sa séquence est très peu différente. 
- De ph~s, il existe un rapport étroit entre la morphologie des 
cellules fibroblastiques et la distribution ir.ternes de ces 
filaments d'a.c.tine. 
- De même, dans ta mc•rphogénèse cellula.ire, on retrouve te r·ôte 
des microtubules labiles <composés de tubutines), dans ta 
c.•:~r.sti tut ion des fuseaux mitotiques qui r:·ermettent la. ségrég.~.tion 
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des chromosomes. D'au~res micro~ubules, aussi constitués de sous 
uni~és globulaires de ~ubuline Tont parties de la structure du cil 
e~ des cen~rioles. 
- De plus on sai~ maintenant ~ue ces s~ruc~ures son~ douées de la 
propriété d'au~o-assemblage. L'autoassemblage des molécules es~ la 
proprié~é qu'elles ont de s'assembler entr'elles selon un 
ordonnancement lié à leur Torme et aux conditions d'environnement. 
L'assemblage des molécules n'est pas programmé, il n'a pas besoin 
d'enzymes pour se Taire. Il se Tait comme la génèse des cristaux à 
partir d'un .. germe". 

La s~ructure isomérique de ces molécules est Tor.das.lentale 
pour cette assemblage. Soit l'assemblage n'es~ pas possible : ce~i 
pourrait expliquer la solution de ~ontinuité des dynein arm du cil 
(Tig •• ). Soit il se Tait d'une Taçon non attendue : ~e serait la 
transposition du premier mi~rotubule. Soi+. enTin, il se Tait en 
"miroir" (isomérie optique) ~omme le montre une photo d'•~n ci 1 
construit de ~ette manière au milieu d'autres plus ou moins 
normaux [in 1331. Ces problèmes et ~es séquences d'auto­
assemblages ont été vériTiés in VITRO pour le Tlagelle de 
Salmonelle ou le bactériophage. 

SILLONS EN FORMATION C141l -

* 320. * 4200. 
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Sur les photos en microscopie électroni~ue [141], on voit la 
division d'un blastomère en cours elle se mani-feste par 
l'apparition d'un sillon etui s'étire tout en s'appro-fondissant. 
Les bords du sillon sont plissés, sa texture est plus irrég•...1l ière 
~ue celle du blastomère. Le -fond du sillon montre de nombreuses 
rn i crov i 1 1 os i tés et i 1 est, on 1 e sait, sous-ter.du par des 
-faisceaux de micro-filaments. 

Ces ~uelq,ues observations nous montrent ~u'il existe, dans la 
ce 1 lu 1 e, des struc tur·es q,u i jouent un rô 1 e dans 1 a cléterm i r.a.t ion 
de sa -forme et dans sa division. Il en est probablement de même 
pour les molécules non-protéi~ues, comme les phospholipides. 

Un aspect intéressant du schéma proposé par Layton est sa 
division en deux branches à partir du sommet ; en e-f-fet la voie de 
droite q,ui indiq,ue l'atteinte des cils est "entoblastique" alors 
q,ue la voie de gauche est à dominance "mésoblastictue". Cette 
division en deux voies serait con-firmée par la clini~ue, puisq,ue 
comme pour le situs inversus, on rencontrerait des asplénies ou 
des polysplénies avec ou sans atteinte des cils. <Il -faut attendre 
toute-fois des con-f:irmations de la microscopie). 

Le dé-f:aut, s'il existe, est minime, puis~u'il n'interdit pas 
les mitoses et ~ue la structure globale du cil n'est visiblement 
~ue pe•o~ mod i of i ée <dyne in arm ou spoke ••• ) , mais 1 a -fonction est 
a.l térée. De plus, i 1 y aurait une hiéarchie dans ce dé-faut : si 
les cils sont atteints, la voie mésodermi~ue est aussi compromise 
alors q,ue cette voie est la seule touchée dans le situs inversus 
pur. 

Des observations de Svedbergh, Jonsson et Afzelius [1421 ont 
ainsi montré ~ue des sujets atteints du syndrome des cils immo­
biles, avaient une -f:onction rétinienne normale mais des anomalies 
de la cornée sans consé~uence cliniq,ue q,ui suggèrent des 
distorsions pendant le développement. 

Chez l'ascaris et le mollus~ue limnée, 
-forme de la segmentation sont directement 
symétrie -finale de l'individu adulte. Il 

la structure et la 
corrélées a.vec 1 a 
est clone tentant 

d'incriminer les molécules ~i-dessus décrites sans préjuger 
toute-fois des mécanismes en c.ause. Hous en sommes au stade de 
l'apprenti horloger q,ui verrait les engrenages d'un réveil, 
verrait ~u'ils sont indispensables à son -fonctionnement mais 
serait bien ir.c.apable de discerner la chmamict•...le de ce 
-fonctior.nement et donc. le rapport des di-f-férentes pièc.es 
entr· ·elles ••• 

A 1 a. of ir. de \ · ana 1 y se de \ ' asymétrie c.hez 1 es vertébr-és, nous 
avons mis en év i denc.e que 1 · épi génèse se c.omporta.i t dans 1 e si t•...1s 
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i n1.,.oet ... sus comme " interprétant" ma 1 1 ' axe xx ' du rer:·èr·e 0~<::-··z 
symbo 1 i sé par 1 a chorde et 1 ' axe neura 1 • René Thorn dans son mc•dè 1 e 

tient compte de 1 'as::;.··métrie du gradient dorso-~v•entra.l par r·appc•rt 
à 1 'axe dorso-ventral d'une manière globale sans Pt ... éj•...l'2ter· des 
phénomènes mais E--n intégrant cles -faits expérimentaux. Ci dessus, 
nous avons tenté de décrire des éléménts pouvant c.onc.ourir à cette 
con+ormation -finale. 

Reste le problème essentiel : comment se déroule le 
développement ? 

- Sont-c.e les différents éléments qui s'assujétissent à une +orme 
globale en se r·égulant pour "optimiser la perception" qu ·ils ont 
c.hac.un de cette -forme ? <Ici les éléments mésodermiques auraier.t 
une perception érronée de xx'). 

Est-c.e une évolution de proche en proche des positions, des 
+ormes, et du nombre des éléments selon un programme interne 
tenant compte des données externes ? Mais comment expliquer alors 
les puissants pouvoirs de régulation lors de l'expérience sur le 
tri ton ? Le programme devant, après la scission, repartir à zér·o. 

Dans le para.graphe des parentés avec. des syndromes à 

hétérotaxie, nous nous sommes rendus compte qu'il était di-fficile 
de les décrire sans -faire appel au mécanisme probable mis en jeu. 
Nous proposons maintenant un modèle q_ui tient compte à ta +ois des 
observa.tions c.hez la souris iv-iv et de celles concernant tes 
syndromes à situs anormaux c.hez l'homme, ainsi que de la notion de 
démasq_uage d'arrière -fond génétique. 

1) Supposons que le système génique et structural ot.ui 
détermine le situs solitus est en +ait composé de plusieurs sous­
systèmes. Supposons de rtus que la défaillance d'un de c.es sous­
S>··stèmes entrai ne un cho i ~< al éa.to ire du si tus. 

2) L'un ou plusieurs des 
"construction des cils", c.'est 
les deux voies de la généalogie 

sous-systèmes est nécessaire à la 
alors te syndrome de Kartagener et 
de L~ton sont réalisés. 

3) Le démasguage pourrait s'expliquer ainsi : 
Prenons pour exemple ta fas~~i l te décrite en [133]. Une br·anc.he 
parental apporte la déficience "c.i ls immobi tes" a.lors que t' .autre 
apportent en plus la dé-fic.ienc.e "anomalies de la rate". 

L · a.noma l i e d ' un sous-système comme dans 2) déma.sct.ue i c. i 
1 · ine-ffic.ac.i té de ta mise en 10 la.c.e de ta ra.te qui ne ser·a.i t p.:o.s 
a.t=·t=·arue c.hez ta soeur indemne et 1 e -frère avec. Kartagener t=o.:orce 
-=tue la latéralisation est c.or·rec.te. La -fratrie de Holmes C72J 
si gr. al ée par Monnet, dans 1 a que 1 te deux ga.rç ons ont un syndrome de 
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Kartagener et une of i l le un I vemarl<, r-·ourra.i t at..ass i s ' exr-·1 i -=t•..aer 
ainsi. 

Ce r:-rob 1 è-me des parentés c.ommenc.e à trouver des données d-~ns 
l' esr:-èc.e humaine_, car, dans la -Tra.trie <la 4 ième du même t;,•pe 
clans la littérature) r:-r·ésentée par Zlotogora [177J <-ramille 
d'origine JUlVe incli~nne), on observe 3 -Tilles en 
entre l'aînée qui présente une asplénie et le 
polysplénie. Il n'y a pas eu d'examen des c.ils. 

bonne sar.tê 
dernier une 

On ne peut guère aller plus loin clans la spéculation. Il 
bien di-f-ficile de mettre en évidence c.ela c.hez l'homme 
pourquoi pas chez la souris iv-iv o~ les croisements rapides 
possibles, c.e qu'avait déjà -Tait Layton pour expliquer le 
variable cl'hétérotaxie. 

sera 
mais 
sont 
ta.ux 
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ET DEMAIN ? 

La dynamique de la morphogénèse reste bien mystérieuse. A 
partir d'un message linéaire <DNA), une -forme se met en plac.e 
clans l'espac.e-temps ••• Les idées que nous avons évoquées çi-clessus 
sont très certainement loin de la réalité, mais elles nous ont 
permis de percevoir que l'ébauche d'une solution sortira d'un 
travail pluri-disciplinaire. 

En e-f-fet l'épidémiologie et la génétique pourront préciser 
cette déviation probable du choix a.léatoire par· rapport au 
phénomène 50re chez l'homozygote et décrire son sens. De plus elles 
rendront compte de la parenté problable entre les syndromes à 
héterotaxie, telle ~~e l'a décrite Layton. 

L ·embryologie expérimenta.le et moléculaire nous préciseront 
les débuts possibles du choix du situs et les "-forces" en jeu. La 
biologie théoriq_ue et les mathématiq,ues seront des instruments 
pour· mo dé 1 i ser ou décri re ces phénomènes bi en mystérieux que sont 
l'acquisition de l'asymétrie et de son positionnement aléatoire. 

Les biologistes de la phylogénèse nous diront en-fin si le 
situs inversus totalis est la. "résurgence" d'un système "ancien" 
de 1 'évolution. 

" la -finalité biologique pose à l'esprit un clé-fi qui 
mériterait d'@otre relevé ••• " [René Thom, 124]. 
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- CONSEQUENCES PRATIQUES DES CONCLUSIONS ACTUELLES -

1) - Clinique et par~tinique 

La mise en évidence d'un si tus inversus tota.l is doit être 
suivie d'un bilan complet. L'échotomographie bi-dimensionnelle est 
l'examen par~linique de c.hoix pour repérer la position et ta 
TOrme des diTTérents organes. Le c.oeur, le TOie, la rate, et tes 
veines c.ave inTérieure et azygos sont à repérer avec. soin. 
Certains auteurs conseillent de Taire de même pour tes Trèores et 
soeurs en situs solitus [133,177]. 

L'inc.idenc.e du s~ndrome des 
vigilance : dè-s la naissance, il 
détresse respiratoire.[109,170J 

2) -Enquête et conseil génétique-

c.i ls immobiles invite à. une 
peut être à l'origine d'une 

L'attention doit être attirée par la consanguinité probable. 
Dans la Tratrie du proposant, la rec.herc.he des Tausses c.ouc.hes et 
des avortements préc.oc.es devrait pouvoir c.onTirmer ou inTirmer tes 
observations r·éa 1 i sées sur 1 a souris mutante < iv-iv) chez qui c.es 
accidents sont Tréquents. Dans les autres branches de la 
généalogie, la rec.herc.he des cardiopathies, et des anomalies 
ciliaires signées le plus souvent par des signes ORL et 
pu 1 mona.i res, apporte des i nTorrnat ions qui pourraient à 1 a 1 ongue 
éc.l ai rer 1 e phénomè-ne probab 1 e de démasqua.ge et de parenté des 
syndromes à hétérotaxie. 

L'apparition du situs inversus totalis dans près de la moitié 
des sujets homozygotes ne doit pas Taire oublier que l'autre 
moitié est porteuse du trait. 

EnT in, c.omrne nous 1 · avons dans 1 a série "CONCOURS-t1ED I CAL" et 
dans la littérature, bien plus de 60-70~ des pa~ients porteurs 
d · un si tus i nversus tota 1 i s sont en parT ai te sar.té ! • [ 48, 12, 94, 
64 ••• ] 
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CONCLUSION 

Le si tus inversus tota.l is est une c.ur·iosi té de la r • .a..t• ... r·.:-. 
Pour· un individu qui mène une vie tout à fait normale, la position 
de ses viscères est inversée <en miroir) par rapport à la position 
tr.adi tionnelle. Tous les organes d ·origine mésoclermictue sot-.t 
intéressés <coeur, poumons, -foie, intestin ••• ), ma.is le c.ervea.u et 
ses annexes ne le sont pas. Le sujet est donc. droitier le plus 
souvent, comme dans le situs solitus. 

Connue depuis 1 ·antiquité chez 1 ·animal, 
n'a été décrite chez l'homme qu'au 17 ième siècle 

cette ar.orna.l ie 
gr .a..c.e ~- 1 · au-

topsie. Elle a été observée, pour la première -fois, avec. précision 
gràc.e à l'auscultation, en 1824, chez un patient vivant, comme le 
signale, en 1883, Friedrich Küchenroeister. 

Après les dé-finitions des di-f-fét··ents types de si tus, la 
première partie est c.onsa.c.rée à une re1.,..•ue de la. 1 i ttérature : 

Histoire du si tus i n1.,..•ersus 
Clinique et épidémiolo~ie 
Pathologies associées 

syndrome des c.i ls immobiles <Kar·tagener·) <<20(0 
cardiopathies c.ongénitales<<20~) 
naissances gémella.ires (jumea.•..1x en miroir) 

Génétique,. térato 1 og i e, expér i ment a.t ion (sour· i s iv-iv) 

En deuxième partie,. 1 · embr>-·o 1 og i e, un survo 1 des 
asymétries clans 1 e monde vi varat, 1 a. topo 1 og i e et 1 a. thé or· i e des 
c.ata.strot=·hes sont des instruments pour tenter d · émettre sur 1 e 
si tus i nversus tot a 1 i s des h>1POthèses < 3 ' partie) concernant : 

- 1 ·origine et la. tr·a.nsmission 
la. parenté avec. les syndromes o~ i 1 y a. hétér·otaxie 
le mécanisme de la mise en pla.c.e du situs inversus. 

Les connaissances a.c.tuelles nous permettent d'énoncer la 
description probable suivante : 

Le si tus inversus total is est une araomal ie de la r-•:.si ti on 
des orgar.es d · origine mésoderm i que, 1 · a.symétr i e bi 1 a.tér·a.l e est 
inversée en :_.w•:.::· image en miroir. Elle est t--are <moir-.s de 1..-'10000 
na.i ss.~r.c.es dans 1 es t::~oa,ys o•:.c. i dentaux) .: e 1 1 e est trans rn i ss i b 1 e 
se 1 on un .aspec. t r·éc.ess i-f autosom i ct•..le rr •. :d s, c.ur i eusement, 1 es 
s•..1j ets homozy·~otes ne sont atte-ints ct•..l ' ~- en\,• i r•:.n sm~ La mi se en 
p 1 a.c.e a.u c.our·s de 1 • embryogénèse est très précoce et fer· ait 
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intervenir la structure architec.tw--ale des cellule-s <•:.:..··t•:.t=·la.sme, 
membrat"le). Le si tus inversus total is pourr·ai t a.ussi êtr·e dPt=oarenté 
aux at"lomalies des cils rencontrées dans le syndrome des cils 
immobiles dont 50~ des cas présentent un si tus invers•..ts tot.s-.1 i E et 
la triade de Kartagener (situs inversus totalis, in-Tec.tion 
chronique du rhinopharynx, bronchee. tas i es) • Le non-cc•ntr·ô 1 e 
génétique de la position de 1 'asymétrie démasq,uerd.i t des anomalies 
des situs segmentaires des di-T-Térents organes rencontrées dans 
d ' autres syndromes, comme 1 e syndrome d ' I vemark ou 1 e s~·ndrorne 

PO 1 YSP 1 én i a.. 

L ' approche théorique et topo 1 og i que (René Thom) pr·opose 
une première explication plausible sur la dérive du taux de 50~ 
constatée c.hez la souris <iv-iv) et chez l'homme <c.-T. les t=·re­
mières données concernant le taux de situs inversus dat"ls le syn­
drome des cils immobiles). 

Sur le plan pratique et médical <même si sou~)er.t le 
patient est en par-Taite santé), il serait intéressant de ne plus 
considérer le situs inversus totalis comme une curiosité mais 
comme une source précieuse de renseignements pour la compréhension 
de l'épigénèse. Les investigations par-acliniques non invasives 
sont recomm~··dées ainsi que 1 'enquête génétique. 
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ANNEXE CONSACRE A KUCHENt1E 1 STER 

Outre l' i \lustration <~ 1-8) sont reproduites ~i-ar-·rès des 
parties de son livre que nous avons pu obtenir en RFA <nous remer­
cions tout particulièrement le Dr KATTHAGEN de Homburg). La tra­
duction cl' extraits de 1 ·historique et des conclus ions a.insi que 
les ini=ormations déjà décrites a.u chapitre § 1-A est le résultat 
du travail minutieux de Mlle Chantal BESNARD qui a consulté l'exem­
plaire qui est à la Biblioth~que Nationale sous la cote S' Ta 59 
49. Un autre e~<emplaire, rescapé i=ragi le cl' un incendie, est à 
Strasbourg. Cette traduction ne doit pas ~tre considérée comme 
l i ttérai re. Son pr· i ne i pa 1 i nter~t est esse nt i et 1 ement cl' approcher 
la pensée et les observations de KUCHENMEISTER qui a été le pre­
mier à i=aire une étude exhaustive sur le SITUS INVERSUS TOTALIS. 
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·H I S T 0 R I Q U E 

1 - Dans les temps les plus anciens 

Premier auteur sur les interversions : ARISTOTE 

- de generatione animalium, Lib. IV, cap. IV, trad. latine de 

Johann Fresenius, I.eyden 1549 ; 'ltlecdor Gaza, G:l Folio, 2 tomes, p. 370, 

ligne 14 ( à partir du haut, à droite) . 

- his tor. animal. Lib. I (édition parisienne: de camus en 1783, 

chap. 22, p. 46/47). 

- cité par 

• HALLER, Biblioth. anat. Tome 1 §23 

. MOHRENHEIM, Wienerische Bei trage, Tome 2, p. 305 et 

suivantes, 

• HYRTL, aniquitates anatomicae rariores, p. 68 et 69. 

Ne parle pas du coeur et de son interversion ; il parle cependant 

de quadrupèdes, dont le foie et la rate sont intervertis. 

Il est pratiquement sûr que la médecine ancienne ignorait tout 

sur le Si tus trans versus (notre "rarior" ) chez l' homme. Ce phénomène était 

connu chez les animaux et les haruspices l'utilisaient à leurs oropres fins, 

ce que nous savons aussi d'après Tite-Live et Valerius Maximus. 

2 - De la création de l'école de médecine par Ptolémée à Alexandrie 

( 300 avant J. C. ) à t-bndini ( 1306) 

Bien que les ouvrages de médecine de l'école de Ptolémée -et en 

particulier ceux d' Herphilus et Erisistratus- aient été perdus, nous pouvons 

admettre les élèves de cette école ont surement pratiqué des dissections de 

corps humains, même si certains (par ex. Galen) n'en ont pas fait, pour 

éviter de s'attirer l'antipathie de leurs concitoyens. 

Il est certain que Galen a vu des dissections à Alexandrie sur 

des corps humains et qu'il les recommandait bien qu'il se contentât lui-
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même de disséquer des animaux. 

Etant donné que son exemple fut sui vi jusqu'au M::>yen-Jlge (y 

compris par les Arabes), la dissection de corps humains fût laissée de 

côté. 

01 ne savait rien sur le Situs rarior à cette époque ; on ne 

diagnostiquait pas non plus, sur des êtres vivants, les battements du 

coeur du côté droit, parce qu' à cette époque on ne faisait pas 1' exa­

men des battements du coeur mais seulement du pouls. 

3 - De M::>ntini ( 1306) à Vesal, école italienne de médecine ( 1540) 

M::>ndini procéda, en 1306, à nouveau à 2· dissections humaines et il 

en tira des tableaux qui sont restés valables environ 200 ans. Puis, 

vint Jacob Sylvi~ qui conseilla le premier d'injecter les vaisseaux. 

La a.ùle du Pape Boniface VIII ( 1294 - 1303) contre la dissection 

humaine n' a pas réussi à la supprimer, mais la ralentit jusqu' au début 

du 16è siècl:e. 

L'auteur n'a pas trouvé de cas de Situs inversus à cette époque. 

4 - De Vesal (né en 1514, période de grande prospérité de 1540 - 1560) 

de l'école hollandaise -et ses premiers successeurs- à la découverte 

de la circulation sanguine 

Vesal : célèbre médecin, chirurgien "de guerre" ( Kriegschirurg) , 

(médecin de l'état-major général), compagnon de voyage de Charles V, 

mort au retour d'un pélerinage en Palestine à zante le 15.10.1564. 

Première dissection à Bâle en 1540. 

Il finit par être condamné à mort par l'Inquisition à cause de ses 

dissections ; mais sa peine est conunuée, à titre de grâce, par Philippe II, 

roi d'Espagne et de Hollande, en pélerinage en Palestine. 
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Eh 1543, Vesal fait publier un livre, à Bâle : "de corporis humani 

fabrica" avec des des.dns de J. Stephan von Kalkan, un élève du Titien. 

Parmi les élèves de Vesal, citons : 

-Gabriel Fallopius, (mort en 1562), auteur de "observationes 

anatomicae" (imprimé et paru), 

- Eustachius (mort en 15 74) , dont l'original manuscrit a été retrou­

vé 150 ans plus tard à la bibliothèque du Vatican par le Pape Clément XI, qui 

en fit cadeau à son médecin Lancisi, ·qui fit parai tre l'ouvrage. 

Autrefois, on traitait le coeur avec les "autres" vaisseaux. 

Gemma.: 1569 et 175 : 2e partie de "de arte cyclonomica" p. 75 

"os cordis in 2 virorum cadaveribus deprehensi ad radiees arteriae et verrae 

arterialis" semel hepar duplex, semel denique hepar in sinistris, leinem in 

dextrix collocari" • 

Vers 1600, Fabricius ab Aqua pendente raconte qu'il a disséqué le 

cadavre d • un meunier à Padoue, sur lequel il a constaté une inversion congé­

nitale du foie et de la rate, c'est à dire la rate à droite et le foie à 

gauche. 

Joharr! Schenk von Gdifenburg, Père, ( observat. medicarum rararum, 

novarum, admirabilium et monstrorum volumen ternis septem de toto homine 

institutum, Frankoforti Libr. III, p. 447, observation : hepar in sinistra, 

lien in dextris) dit, après avoir ci té Gemma et Frabricius, "une fois, j' ai 

vu le foie à gauche et la rate à droite" • 

Froschel, Gottlieb Heinrich,· ( 1745) ne s'occupe que de l' inversion 

des organes de l'abdomen dans "dissertatio de morbis aliene situ partium ab­

dominis, .F.rankoforti ad Viadr ." 

Gemma parle très exactement du coeur et de son anatomie, mais semble 

ne pas connaitre le Situs inversus du coeur ; par contre, il connait le Situs 

inversus du foie et de la rate. 
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Ainsi en fut-il jusqu' à Harvey. Jusqu' à Harvey on accordait de 

l'attention au pouls et non aux battements du coeur. 

5 - Grande révolution : de la découverte de la "petite" circulation par 
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Harvey ( 1628) à Auenbrugger ( 1754, resp. 1761 : " inventum novum ex 

percussione thor acis humani interni pectoris morbus deteqendi" traduit par 

Corvisart (nouvelle méthode pour reconnai tre les maladies internes de la 

percussion de cette cavité par Auenbrugger, 1808). 

Ni Auenbrugger, ni Corvisart n'ont vu un cas de Si tus inversus 

vivant ou mort. 

La plupart du temps, les individus eux-mêmes ont attiré l'attention 

du médecin sur les battements de leur coeur, toujours à droite. 

Les oeuvres de William Harvey ( 15 78 - 1652) parurent en 1628 

"de motu cordis et sanguinis" • 

L'époque d'Harvey constitue l'une des plus grandes révolutions 

en médecine. Kaspar Aseli, à Pavie, venait de découvrir les vaisseaux 1 ym­

phatiques. Van Haen (comme Pecquet l'avait fait en 1637) découvre, vers 

1652, le "Ductus thoracicus" sur l'homme. 

La découverte d'Harvey est la ?lus importante , mais il n'a jamais 

w de Situs inversus. 

On commence de plus en plus à accorder de l'importance aux bat­

tements du coeur. Il est à noter, d'ailleurs, qu'Hippocrate utilisait cette 

méthode ( VIle livre de qui a été peu à peu oubliée. 

C'est à cette époque que l'on a observé les premiers cas de Situs 

in versus (sur 1' homme) : en 1643 par Petrus Servius à Rome et en 1648 par 

Bedeau et Riolan à Nantes. 

Ehfin, on associa aux examens la œrcuc;sion, utilisée par Hippo­

crate, et redécouverte par Auenbrugger. 
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6 - De 1' auscultation, découverte par R. T. H. Laennec (traité d' auscultation 

médiate, 2 tomes, Paris 1819) à 1883 

Laënnec lui-même n'a pas diagnostiqué de cas ni vu de cas vivants. 

Il en fait mention rapidement.(2e tome, édition de 1831, p. 149/150, 1. C.) 

"le renversement des viscères devrait être, à 1' aide du stéthoscope, aussi 

facile à diagnostiquer que les autres maux du thorax et de 1' al:rlomen" . 

I.e 20. 06. 1820, Nacquart et Pierry ont diagnostiqué un cas rien qu'à 

l'aide de la percussion. 

I.e premier cas, décrit avec prec1s1on, diagnostiqué par auscultation 

et percussion, date de 1824 ; il a été observé par Bertin et Doubled. I.e pre­

mier manuel qui traite exactement de ce sujet est celui de Ebuillant, qui date 

également de 1824. 
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GRUBER, SCHEELE, etc ••• ) 
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1 - • • • J'ai vu l'inversion quatre fois au cours de ma vie ••• deux indi­

vidus vi vent encore • • • 152 cas d' inversion (totale ou non) ont été 

répertoriés. 

2 - . . . SUr les 152 cas, il y a 82 hommes et 44 femmes (pour les 26 autres, 

il n'y a pas de précision). 

3 - ••• L'espérance de vie comme pour les autres ( 84 ans et plus). 

4 - Classe sociale et profession : très variées (une reine -Marie de Médicis­

des soldats, et toutes sortes de professions). 

5- ••• Le situs inversus ne rend pas inapte au service militaire ..• 

6 - Cité à titre de curiosité historique : les auteurs anciens ont attribué 

au Situs rarior une importance psychologique et une grande influence sur 

certains actes criminels. Le hasard a voulu, en effet, que certains des 

premiers cas observés et disséqués étaient des prisonniers (criminels, 

voleurs, galériens •.• ). 

7 - On trouve les mêmes maladies habituelles chez les Situs rarior que chez 

les autres sujets. On peut, peut être, admettre qu'il y a chez le Si tus 

rarior une disposition particulière aux problèmes cardiaques. 

8- Les femmes n° 37 et 41 ont eu douze enfants. La femme no 38, seize. 

Une femme de 75 ans a été garde malade infirmière en pleine santé jus­

qu• à sa mort. 

9 - Seules les inversions totales sont dues à une "variété de développement". 

Par contre, les inversions partielles tombent dans le domaine de l'étiologie 

•.• de 10 à 22 : description des caractéristiques anato­

miques : voir illustration reproduite au chapitre clinique •. Version recognized text 202304
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23 - Rapport entre le Solitus rarior et le fait d'être gaucher 1 droitier 

Aucun rapport, le centre déterminant le fait d'être gaucher ou droi­

tier étant dans le lobe frontal "in vorderen stimlaffen" et celui­

ci agit d'après les lois du croisement dans le cerveau. 

24 - Plus les appareils de diagnostic se sont généralisés et améliorés pour 

faire le diagnostic, .. à 1 • époque moderne .. , plus les médecins ont pu 

rencontrer des cas de situs rarior de leur vivant. Mais il faut rester 

prudent pour ne pas risquer de faire des confusions. 
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EXTRAITS DE LA CONCLUSION FINALE 

... 
2- Le situs rarior solito inversus totalis qui s'installe tout à fait de la 

même façon (en image et développement) comme le situs solitus est une 

variété de développement, mais pas une malformation. 

3- Tbus les cas d'anomalie partielle sont des énormités et des malformations 

(obstacle à la forme). 

4 - Le situs rarior chez un individu unique s'installe vraisemblablement au 

cours du développement du germe de bas en haut au lieu de haut en bas 

(comme je l'ai vu en observant le développement des embryons de poule •.• ) 

5 - A propos des jumeaux provenant de deux germes qui ne sont pas nécessaire­

ment du même sexe, le situs rarior s'installe vraisemblablement à cause de 

leur position dans l'utérus. 

8 - I.e côté de la main dominante (droite ou gauche) d'un sujet avec situs rarior 

est soumis au même loi que chez un individu à si tus soli tus. 
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SCRIBAN Michel 
SITUS INVERSUS TOTALIS : approche théorique de la pathog6nle 
130 f., Ill., tabl. 
Th. Méd.: Lyon : 1983; n• 

Résumé: 
Entité anatomo-cllnlque, le sltus lnversus totalls est caractérisé par une 
Inversion en miroir de la position des organes thoraco-abdomlnaux. 
Il apparatt chez moins de 1 pour 10 000 sujets dans les pays occidentaux. 
Après une revue de la littérature, une analyse de séries françaises, une 
étude embryologique et génétique ainsi qu'une tentative de modélisation, 
le sltus lnversus totalls pourrait être décrit actuellement comme : 
Une anomalie de l'orientation des viscères "mésodermlques" transmise 
sur le mode récessif autosomlque, l'Inversion totale n'apparaissant que 
pour environ 50 % des sujets homozygotes. Les mécanismes probables 
sont discutés ainsi que la parenté avec les syndromes présentant des 
hétérotaxles. 
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- Sltus lnversus, 
- Morphogénèse, 
- Cils Immobiles, 
- Cardiopathie, 
- Jumeaux. 
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