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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 apparait chez moins de 1 pour 10000
sujets dans les pays occidentaux. Apres une revue de la littérature, une analyse de séries
francaises, une étude embryologique et génétique ainsi qu'une tentative de modélisation, le
situs inversus totalis pourrait €tre décrit actuellement comme :

Une anomalie de 1'orientation des visceéres "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 - Morphogénese - Cils immobiles - Cardiopathie - Jumeaux.

Questions - réponses :

1) Quelle est la définition actuelle de ce syndrome ?

Contrairement a ce que son nom indique le situs inversus totalis n'est pas une inversion
totale des visceres. Seuls les visceres 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 1'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 visceéres 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 menent les porteurs d'un situs inversus totalis ?

Si les sujets survivent a la premiere enfance (€poque de révélation des cardopathies
graves), ils meénent une vie tout a 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 1'arbre respiratoire et
des anomalies des spermatozoides. L' évolution dans le temps de ce syndréme fait appar
aitre le syndrome de Kartagener ( triade - situs inversus + bronchectasies + rhinites - ).

3) Est-ce un syndrome d'origine tératogene ou héréditaire ?

Cette anomalie de positionnement en miroir des visceres est trés probablement héréditaire,
la transmission étant du type récessif autosomique.

Mais curieusement seuls pres de la moiti€ des sujets homozygotes présentent 1'inversion
viscérale "totale".

Ce type de phénomene semble exister pour la transmission de la préférence manuelle. En
effet, 46% des enfants de couples de gauchers sont droitiers.

Pour info : La thése originale ¢i apres a ét€ numérisée sans reconnaissance des caractéres. Nous espérons prochainement

reproduire le texte original en mode texte.
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"NAISSANCE DE LA CLINIQUE" [<PUF)> PAGE 166 &...1
-————20 en 1980 : 1272 (et non 127) malformés
————— 29 Les CROCHETS indioauent un ensemble, dans le...
————— 30 Le syndrome de transposition corrigée des gros vaisseaux

qui est décrit est en fait du type anatomicque ¢(5°' ligne du tableau de
la page 29). Dans son appellation habituelle, on parle de transposition
corrigée (physiologiquement) aqui est [1.D.D] selon la classification
des YAN PRAAGH.

————— 46 Rapprel : [48,112,113] <(voir aussi page 128)
————— 47 L'adjectif blastoporiaque emplové dans la gastrulation de

1'embryon humain est abusif mais il signifie 1'homologie entre le
blastorore et la ligne primitive (page 66 L[in 481).

—-————9 £98]1 (et non 55>...0110] (et non 157).

—————81 £48] (et non 141>

—-——=85 £147] <et non 124>

-——=86 Enfin, comme nous 1'avons REMARQUE dans la série...
————— 36 (V1le livre de LANDSEUCHE partie S5>... traduction ?.
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A he théori <nie.
ABSTRACT pproche théorique de la pathogénie

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 587 homozyvgous cases. The probable mechanisms along

with their relationships with syndromes offering heterotaxia are
also discussed here.

KEYWORDS : SITUS INVERSUS
MORPHOGENESIS
IMMOTILE CILIA
THINS-MIRROR
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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

Presented by:

Michel SCRIBAN m.d. Lyon Medical University March 1983.



Reproduction numérique (sans OCR)

Situs inversus totalis

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD

Approche théorique de la pathogénie.

- LYON I

Mministrateur Provisoire

Mministrateurs Provisoires Adjoints

Secrétaire Général : Mr MARIANI F.

UNITES D'ENSEIGNEMENT ET

-
.

: Mr le Professeur DUPUY C.

M- le Professeur MORNEX R.
Mr le Professeur CHANAL J.

DE RECHERCHE DE L’UNIVERSITE

-Grange Blanche
-Alexis Carrel
-Lyon Sud
-Lyon Nord
Riologie Humaine
Techniques de Réadaptation

Médecine

Sciences Pharmaceutiques
Sciences Odontologiques

Institut Régional d'Bducation
Physique et Sportive

Mathématiques
Physique
Chimie et Biochimie

Sciences de la Nature
Sciences Physiologiques
I.U0.T.N°1

I. U. T. N°2
Observatoire

Physique Nucléaire
Mécanique

Thése 1983_84

X LX) X o e o X oa

oo

.

Directeur
Directeur
Directeur
Directeur
Directeur
Directeur
Directeur
Directeur

Directeur

Directeur
Directeur
Directeur

Directeur
Directeur
Directeur
Directeur

Directeur

: Directeur

Directeur

Mr le Professeur ZECH

: Mr le Professeur MORNEX

Mr le Professeur NORMAND

: Mme le Professeur PINET
Mr le Professeur REVILLARD
: Mr le Professeur EYSSETTE
: Mr le Professeur BIZOLLON
Mr le Professeur LABE

Mr MILLON

.

: Mr REDON
: Mr le Professeur DELMAU

Mme VARAGNAT (Maitre
Assistant)

: Mr le Professeur ELMI

Mle le Professeur WORBE

: Mr le Professeur VILLE

Mr MICHEL

Mr MONNET ( Astronome adjoint)
Mr le Professeur ELBAZ

Mr le Professeur BATAILLE

[X)

© michel@scriban.eu - 2007-05



Reproduction numérique (sans OCR)

Situs inversus totalis

Approche théorique de la pathogénie.

U. E. R. FACULTE DE MEDECINE LYON SUD

PROFESSEURS TITULAIRES

Mrs AIMARD Gilbert
ARCHIMBAUD J.Pierre
BRAILLON Georges
CHARVET Frédéric
COLOMB Daniel
DEJOUR Henri

FAVRE GILLY Jean
GILLY Robert

GUINET Paul

LEVRAT Roger
LOMBARD PLATET Roger
LOUISOT Pierre
MAYER Marcel
MOLLARD Pierre
MORET Robert
NORMAND Jean
PERRIN FAYOLLE Max
PINET Edouard
ROBERT Jacques
SAUBIER Eugéne
SITE Jean

TERMET Hubert

TETE Roger
TOLOT Frangois

PROFESSEURS SANS CHAIRE

Mrs BERARD Philippe
BOUVIER Maurice
CROISILLE Marc
DESCOS Louis -
DUBOIS Paul
HAGUENAUER Jean Paul
JOUVENCEAUX André
LAPRAS Claude
ROCHET Michel
THOULON Jean Marie
TRILLET Marc

MATITRES DE OONFERENCES AGREGES

Mrs BANSSILLON VIncent
BERTRAND Jean Louis
DAVID Michel
DUCLAUX Roland
FLANDROIS Jean Pierre
FREIDEL Maurice
GERARD Jean Pierre
GRANGE Jean
JEANNEROD Marc

LERAT Jean Luc
RICHARD Michel
TOUBOUL Paul
TOURAINE Jean Louis
DE VILLARD Régis

Thése 1983_84

Clinique Neurologique
Clinique Urologique
Clinique Chirurgicale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Clinique Chirurgicale Orthopédique et

Traumatologie
Hématologie Clinique

Clinique Médicale Infantile et Hygiéne du ler

age

Clinique Endocrinologique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Biochimie Médicale et Générale
Clinique Carcinologique
Chirurgie Infantile
Biophysique

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie
Electro-Radiologie
Génétique Médicale
Clinique Chirurgicale C

Mathématiques, Statistiques, Informatique
Clinique de Chirurgie Thoracique et Cardio-

Vasculaire
Médecine Interne
Médecine du Travail

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Electro-Radiologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Histologie

0. R. L.

Immunologie
Neuro-Chirurgie
Anatomie Pathologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Anesthésiologie

Maladies Infectieuses
Pédiatrie

Phyvsiologie
Bactériologie, Virologie
Stomatologie

Radiologie

Ophtalmologie

Médecine et Chirurgie Expérimentale et

comparées

Orthopédie Traumatologie
Biochimie

Cardiologie

Néphrologie
Pédo-Psvchiatrie

© michel@scriban.eu - 2007-05



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

EXAMINATEURS DE LA THESE

Président : Monsieur le Professeur J.M. ROBERT
Assesseurs : Monsieur le Professeur P. DUBOIS

Monsieur le Docteur G. CHAMPSAUR, Maitre de Conférences RAorégé
Monsieur le Docteur J.F. CORDIER, Maitre de Conférences Rarégé

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



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

A mes psrents

A mon grand-pére

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




Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

A notre président de theése
Monsieur le Professeur J.M. ROBERT,

qui nous a confié ce sujet bien mystérieux et qui nous a transmis
rar son enseignement sa passion pour les secrets de 1 'Epigénése.
Nous le remercions d'avoir été l'initiateur de cette exploration
insolite, aqui nous a ouvert des horizons inattendus.

A nos juges
Monsieur le Professeur P. DUBOIS,

qui par son enseigenement, nous a introduit dans la connaissance
de 1 'embryvologie. HNous le remercions de nous avoir fait 1'honneur
de siéger 3 notre Jjury et nous lui exprimons notre respectuesuse
reconnaissance.

Monsieur le Dr. G. CHAMPSAUR, Maitre de conférences agrégé,

Nous le remercions de nous avoir consacré une part de son précieux
tempes rour nous confier et nous expliquer les dossiers de patients
aqu'il a opérés, Qu'il trouve ici 1'expression de notre
reconnaissance pour l'accueil bienveillant qu’il a réservé a notre
travail.

Monsieur le Dr. J.F. CORDIER, Maitre de conférences aurégé,
qui s'est interessé i notre travail et qui a bien voulu faire

partie de notre jury.
En témoignage de notre sincére gratitude.

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



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

A 1'équipe de 1'Institut Eurorden des Gérnomutations

dont chadue membre, par son dyvnamisme et sa disponibilité,
nous a apporté les informations et matériaux nécessaires 3 ce
travail.

A René THOM,

nous le remercions de nous avoir offert la primeur de ses
rétlexions sur ce sujet "qui est de nature a éclairer
considérablement les mécanismes mis en jeu dans 1'épigéndse”.

Au "CONCOURS MEDICAL" et aux médecins aui ont répondu a 1a
bréve enquate.

A Bernard MATRAY,
Catherine et Michel FRACHON,
Véronioque et Marc RONZIERE.,
Claudy GOUGE

pour le soutien, 1'attention et les conseils qu'ils nous ont
apportés dans la morphogénédse de ce texte.

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

11— ' " ' o ——




Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

LE MEDECIN MALGRE LUTI - MOLIERE - Acte II Scéne IV

SGANARELLE. - Or, ces vapeurs dont je vous parle, venant a passer du coté
gauche ou est le foie, au cdté droit ol est le coeur, il se trouve que le
poumon, que nous appelons en latin armyan, ayant communication avec le
cer&eau, due 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'cmoplate ; 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 conjure.

GERONTE, - Oui.

SGANARELLE. - Ont une certaine malignité qui est causée... Soyez attentif,
s'il vous plait.

GERONTE. - Je le suis.

SGANARELLE. - Qui est causée par 1l'icreté des humeurs engendrées dans la
concavité du diaphragme, il arrive que ces vapeurs... Ossabandus, nequeis,
nequer, potarium, quipsa milus. Voila justement ce qui fait que votre fille
est muette.

JACQUELINE. - Ah gque ga est bian dit, notte homme !
LUCAS. - Que n'ai-je la langue aussi bian pendue!

GERONTE. - (On 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 cdté gauche,
et le foie du coté droit.

SGANARELLE, - Oui : 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 photos, nous avons fait un montage de telle fagon que
les moitiés droite et gauche du visage soient rigoureusement
symétrioques. On est Ffrappé d'emblée par leurs caractéres
inhabituels.

Et pourtant “grossiérement" les é&tres sont symétrioques : deux
veux, un nez avec deux narines... les éléments gauches étant
1'image en miroir des éléments droits, la partie droite d'un
élément impair étant symétrioue de sa partie gauche.

Mais si 1'on affine 1'observation, 1'&tre humain comme la
rlurart des &tres vivants, se réuvele asvmétrique. Il est droitier
le plus souvent ; son coeur, s°'il a deux oreillettes et deux
ventricules, est, en +ait, anatomiquement et fonctionnellement
asymétrioque et il n'a oqu'un foie....

La morrhologie normale est appelée "situs solitus",
expression latine aqui signifie "situation habituelle".

Partois cette situation d'asyvmétrie droite-gauche s’'inverse
totalement tout en restant complétement compatible avec la vie
C'est le SITUS INVERSUS TOTALIS, sujet de cette monographie.

Version Recognized text 202304
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INTRODUCTION

Le SITUS INVERSUS TOTALIS est une inversion viscérale
totale. Elle intéresse essentiellement les viscéres <thoraco-
abdominaux 2 le coeur et la rate se trouvent A droite, le foie et
le caecum se +rouvent & gauche. Ces anomalies de position
n‘entrainent pas, dans la plupart des cas, de malformations,
1'image d'un individu ayant cette conformation étant simpelement
1'image dans un miroir de 1a forme habituelle.

En avant prorpos, pvour éviter toute ambiguité, nous avons
rassemblé les définitions des situs et des syndromes dans lesouels
apraraissent des anomalies de position des organes.

1 : La premiére partie est consacrée au recensement de la
littérature et d'informations recueillies dans 1la région Rhéne-
Alres. Pour des raisons de clarté, nous l'avons classée ainsi =
A- Historique, B- Clinique, C- Epidemiologie, D- Pathologie.,
E- Génétique, F—- Tératologie et expérimentation.

Il : Pour essayer de comprendre le situs inversus dans son
apparition, sa formation et sa +transmission éventuelle, +rois
disciplines ont été choisies :

— L'analyse de 1'embryogénese

- Un survol de la nature en s'attardant aux variations de

1'asymétrie.

- La proposition d'une wvoie théorique nouvelle, 1la topo-

logie et la théorie des catastrorhes ou l°'on s’efforce de

modéliser ce phénoméne difficile A appréhender.

III : Avant de conclure, une synthése des connaissances
actuelles rassemblera les hypothéses 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 place.
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Avant-propos : DEFINITIONS

Situs incertus :
Variéte partielle d'inversion viscérale dans laquelle
certains organes sont inversées <tandis que d’'autres sont a
leurs places habituelles et que d'autres enfin occuprent une
rosition médiane.

Situs inversus viscerum [52] :
Ensemble aqui inclut les situs inversus totalis, partialis,
intestinalis mais qui exclue la dextrocardie isolée.

Situs sagittalis (symétricus, ambiguus) :
Variété partielle d'inversion viscérale dans lasuelle le foie
et le coeur occuprent une position médiane, les poumons sont
symétriques avec <+rois 1obes chacun et la rate absente
{asplenia syndrome>.

Hétérotaxie :
Nom donné par I.G Saint Hilaire dans sa classification des
anomalies du développement & 1'inversion viscérale totale ou
partielle "ne mettant aucun obstacle A 1'accomplissement
d " aucune fonction".

Voici des définitions de syvndrome ol 1'on rencontre des
hétérotaxies.

Syndrome d' Ivemark (asplenia syndrome) :

Ensemble de malformations congénitales comportant
1’ des anomalies cardiacques complexes, associant le klus
souvent : wventricule unique ou coeur biloculaire,
transposition des ogros vaisseaux, sténose pulmonaire,
retours veineux anormaux, levocardie 2 2' un situs
incertus (poumons & 3 lobes chacuns, estomac & droite,
foie et caecum médians) ; 3°' une absence de rate. Il se
présente en clinique comme une maladie bleue treés
rarcidement mortelle.
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Le POLYSLENIA SYNDROME ol il v a plusieurs rates, =z.
lui, +tendance a la symétrie du cété gauche ainsi les
cdeux poumons ont deux lobes et 1'atrium droit ressemble
a 1’atrium gauche.

Syndrome de Kartagener {(ou de Zievert) :

Svndrome rare caractérisé par la +triade : inversion
viscérale totale, polypose nasale avec infection chronique du
rhinopharynx et dilatation des bronches (bronchectasies).

Syndrome des cils immobiles (immotile ciliad :

Appelé parfois syndrome du dysfonctionnement cilaire
[56], ce syndrome engloke le syvndrome de Kartagener car dans
56X des cas outre les troubles de 1la mobilité ciliaire qui
explique la clinique (rhinite, bronchectasie, stérilité,....?.,
il existe un situs inuversus totalis.

Dextrocardies :
1> isolées sans inversion des cavités cardiaques (dextro-
rotation), les cavités droites wveineuses restant a droite.,
mais se plasant en arriére des cavités gauches artérielles.
2> isolées ou non avec inversion des cavités selon une
image en miroir, les cavités "droites" étant situées A gauche
et en avant des cavités "gauches".

Jumeaux en miroir (twins mirror) :
Un Jjumeau présente un situs inversus totalis ; il est
donc 1'image dans un miroir de 1'autre.

- Pourquoi ces définitions ? :

Quand on 1it les articles concernant le situs inversus, on
remaraque tout de suite une confusion dans les termes. L'adjecti+
"totalis" doit é&tre réservé 3 la forme globale et "partialis" & la
forme partielle. La dextrocardie est typiquement un situs inversus
partialis du coeur et ne doit pas étre confondue avec la
dextrorotation ou la dextroposition. La lévocardie est considérée
comme la "dextrocardie" du sujet ayant un situs inversus totalis,
c'est & dire que seul le coeur a gardé sa position habituelle (il
2st trés souvent malformé).

L‘exclusion de la dextrocardie dans 1le situs inversus
viscerum est discutable car Jjusaqu'd preuve du contraire le coeur
est un viscére.

Parfois un article [326, 381 est <titré "dextrocardie awvec
situs inversus", il parait préférable de prarler de situs inversus

totalis.
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Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

I-A : HISTORIGQUE

La description la plus ancienne connue dans la littérature
est celle de 1'inversion des visceéres chez 1'animal +faite par
Aristote [384-322 av JC, 141].

Dans De La Génération Des finimaux, dans le chapitre qui
traite des monstruosités, il écrit ceci "...Changements et
malformations reuvent d’'ailleurs aussi bien atteindre les parties
internes : certaines font défaites ou sont tronquées ou sont en
surnombre ou ne sont pas 3 leur place..."

"eauIl s'est déja trouvé des organes qui n'étaient pas a leur
rlace, le foie & gauche, la rate & droite. Et ces anomalies, nous
l'avons dits, ont é&été observées chez des aninaux qui avaient
cependant atteint leur complet développement..."

"eoo de plus il se produit encore dans la place des organes des
changements qui sont dis 3 des modifications dans la direction des
mouvements ou dans la répartition de la matiédre..."

Plus 1loin, i1 fait allusion aux causes possibles de ces
monstruosités. Il les attribue avant tout & l1a multiparité,
rensant aque les embryons se oénent mutuellement dans leur
développrement. Chez 1l1a femme, A& la différence des animaux, le
rhénoméne est donc prlus rare. Aristote signale aque des femmes en
Eavete, oui ont souvent des jumeaux, donnent naissance souvent
aussi A des monstres.

Dans 1'Histoire Des Animaux au livre I ¥V, il écrit que chez
1'homme : "...la droite et la gauche sont & reu prés semblables
par leurs parties et identicques en tout, sauf aque le cdté gauche
est plus taible que le codté droit..."” ; rlus loin au chapitre XKVII
" ...50us le diaphragme sont situés A droite le foie, a gauche la
rate, et il en est ainsi chez tous les animaux qui possédent ces
organes naturellement et ne présentent ras de monstruocsités. Car
on a déjad constaté l'inversion de ces organes chez certains
quadrupédes. "

11 faut attendre le 17 iéme sidcle pour trouver les premiéres
autopsies d'un situs inversus et, comme le remardue Kichenmeister,
seuls les organes abdominaux sont alors reconnus comme inuversés.
(voir annexe). Le premier cas reconnu explicitement comme totalis
(avec les inversions des ventricules cardiaaques et de la veine
azyvaos) est un blessé admis 3 1'hopital BEARTISSIMAE VIRGINIS
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Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

CONSOLATIONIS, & Rome le 17.12.1642 et mort 1le lendemain.
L’ 'observation a été faite par Marcellus Leccius connu aussi sous
le nom de Petrus Servius et ragporté par Panarola.

Les deux premiers cas reconnus comme tels de leur vivant sont
signalés par Kuchenmeister oui cite Riolan Johann @

En 1649 Riolan Johann écrit dans ("opuscul anat nouva" London
in Rnimadversiones in theatr. anatom. Bauhini, p 287>

" Itidem, rarum est, sed non lethale, si cor feriat latus
prectoris dextrum et situm mutet. Id visum in quadrigenario,
qui nunc ad hoc tempus vixit et hoc vide in Regina, matre
Regis Ludovici XIII".
Le oquadragénaire dont il parle serait un aristocrate breton,
observé également rar Bedeau, médecin & Nantes, en 1648. 11 a
fait 1'obkjet d'une publication +trente ans plus tard (“Apeud
Aremoricos, in Boneti sepulcret"” lib 111, sect XXKXIV, DbsS,
4, © 1345 édité en 1679>. Riolan édvoque aussi un autre cas
celui de la Reine Marie de Médicis, mére de Louis XIII.

Toujours selon Kuchenmeister, le premier cas dépisté par
auscultation est Jean Baptiste Cosson, 20 ans, admis le
28.908.1824 3 1'Hopital COCHIN dans 1le service de BERTIN (Dubled
&tait 1’'interne).Cosson v ezt mort le 38 septembre awvec le
diagnostic "Transpositio totalis" (Archives gaénérales de Médecine,
2' année, tome VI, 1824, Paris, p.573 et suiv. WG 23J.

En 1883, Kluchenmeister publie & Leipzig, "Die angeborene
vollstandige seitliche Verlagerung der eingeweide des Menschen',
avec en sous titre "(situs viscerum +totalis 1lateralis rarior,
solito inversus)>". Plus de 360 pages ol il dévelopre 1'historique,
1'anatomie, 1'étiologie, la symptomatologie et 1le diagnostic, le
rronostic et la <thérapeutique, et enfin étudie 1les monstres
doubles ou multiples. Dans 1'anrnexe, nous reproduisons une
traduction de son historique et de ses conclusions. Ces
observations faites, il ¥ a 188 ans sont +toujours d’'actualité
notamment sur le plan anatomique, il avait notamment déja repéré
la non—-inversion du cerveau et 1la pré-disposition aux
complications cardiaques. Dans la note 9 de sa conclusion, on peut
dire au'il pressentait la différence entre le tératologique et le
génétique. [84] '

Nous reproduisons plus loin, au chapitre clinique (I-B>, ses
dessins asnatomiques toujours d’'actualité.
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A 1a méme époaque, un médecin de Bologne, Martinotti, dans
"Della +traansrosizione laterale die visceri", émet comme Lochte
(1894)> 1 'hvpotheése dite "du monstre double" : 1'un meurt laissant
1'aatre avec un situs inversus.

Gruber [95] en 1865 signale 65 cas humains et le cas d'un
cheval comme le relate Schelenz en 1989 [132] dans sa contribution
sur la connaissance du situs inversus partialis. Schelenz écrit
que Kiachenmeister avait pu rassembler 149 cas (152 d'aprés [841)
et lui-mé&me arrive alors & 2108. I1 isole par contre 9 cas de situs
inversus partialis qui s'ajoute au 13 cas connus de Lochte.

On ne trouve pas au 19 igme siécle d’'étude sur 1l'incidence ou
la transmission du situs inversus, mais, en 1897, Vehsemeyver
rublie en Allemagne une £tude sur le réle des rayvons X dans la
genése des dextrocardies et malformations sur le rat.lin 1721].

En embryvologie, c'est au début de ce sidcle que foisonnent
études sur les causes de la latéralisation des organes et
expérimentations animales.

Sremann et Presler (1986-1911) font séparément des recherches
sur Bombinator Ignéus au stade neurula. Ils inversent la gouttiére
neurale et le toit de 1'intestin primitif, observant alors souvent
des inversions viscérales.

Sremann et Falkenberg font, sur le +riton, des é&tudes que
nous développeront plus loin [139].

Stockard (1921) étudie la vitesse de croissance des organes
en faisant wvarier la température et HNewman (1916,1925,1928>[Lin
1721 en refroidissant les oeufs de Pitiria Miniata, obtient des
images en miroir.

Pour le cas de 1°'Homme, on peut donc constater aque la notion
de situs inversus est relativement récente. En effet avant la
radicslagie, la clinique aurait pu suffire pour en Faire le
diagnostic. Est—-ce la rareté de cette anomalie aqui est la cause de
ce retard ?. Est-ce 1'éuvolution de la prise de conscience du corpes
par 1 homme aqui ne progresse oue petit a petit 2.

Comme 1'explique Michel Foucault, dans "Haissance de la
Cliniague”, il faut attendre 1le 19 iédme siécle rour que commence A
apraraitre un discours, un regard clinique oqui ressemble au nétre.
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Situs inversus totalis

se sont mis & toucher, a
enfin levés par les progreés
la nécezsité est reconnue,
Le stéthoscore pourra alors

" trés tard, ils <(les médecins?

frapprer, & écouter. Interdits moraux,

des Lumiéres 7?... 1'écran moral, dont
va devenir médiation technique...".

naitre...
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I-B : CLINIGUE

Dans 1la littérature, il apparait que, curieusement, le situs
inversus totalis n'est mis en évidence oque trés tardivement aprés
le naissance.

Pourtant, dés la naissance, par un examen clinique soigneux,
1'anomalie reut &tre mise en évidence :

— Par 1'examen cardiague et abdominal confirmé par un cliché
radiographique.

= Par 1'examen, plus difficile, il est vrai, du cordon
ombilical qui. présente une torsion 1évogyvre.

L 'examen cardiagque commence par la palpation du choc de
rointe per¢u a droite. L'auscultation est plus difficile chez
1'enfant compte-tenu de 13 bonne prorpagation et normalement aucun
souffle n'‘est mis en é&uvidence.

A 1'examen abdominal, la percussion retrouve la matité
hépatioque 3 droite et le tvmranisme de 1'espace de Traube 3 gauche
(estomac). Sur le sujet debout, le testicule droit est plus bas
aue le gauche. [1631].

‘ n\P| aVF

ot

7
_j;_—

Vi Val Vs ‘ Vol Vsl Ve

Vo| VR 'vm ViR

ey W”'MA

dﬂo ans

Voici un ECG caractéristique [75] avec un axe de GRS 8 +120°,
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des ondes T négatives en D1 et aVL, un aspect rS de VY1 3 V6, un
aspect RS en V4R et R en VSR et VYER. Remarquer que 1'onde r est
néaative en D1 ce qui traduit 1'inversion auriculaire. Pour rlus
de commodité, il est conseillé [41] d'inverser les +ils aux bras
et aux Jambes et pour les dérivations précordiales de les placer
telles que VYIi=V2, V¥2=V1, puis V3R, V4R,... On retrouve alors sur
le papier un aspect similaire & un ECG habituel.

Sur le plan fonctionnel, les sensations de 1'individu sont
normales mais de 1'autre cdté. Ainsi le patient qui a de 1'angor
ressent les douleurs A droite (irradiation dans le membre)> [94].
De méme les douleurs d'origine biliaire sont a gauche avec le
signe de 1a bretelle. Curieusement les douleurs de 1'appendicite
serait selon Wood [172] localisées A droite !.

I-B-2 Le cerveau est—il inversé ?

Déja selon les travaux de Broca lui-méme, la dissymétrie du
cerveau humain est clairement connue : du moins chez les droitiers
il existe un surdévelopprement du cortex au hiveau temporal gauche
particuliérement visible. Elle existe aussi a2 1'intérieur du
cerveau dans les régions thalamiques postérieur=s, donc sous
corticales, cette dissymétrie s 'établit longtemps avant 1la
naissance. [53]. Il existe reut—&tre une relation causale entre le
taux de certaines hormones et la maturation asymétrique du
cerveau. La testostérone est actuellement incriminde [44].

Sur le plan fonctionnel, cette asyvmétrie se manifeste par le
caractére dominant de 1'une des deux mains <(handness).

En 1938, Cockayne trouve 7 gauchers sur 115 situs inversus
totalis, comme 1le cite Uragoda qui en trouve 8/32 [46]. Les deux
fréres examinés par Lowenthal [97] sont droitiers comme les deux
Jumelles de Brandt [29]. Un seul des neufs cas de Wood est
gaucher. Et 1‘homme aqui s‘est montré & 1'émission "Incrovable mais
Vrai" d'Antenne 2 est droitier.

A ce Jour, il ne semble pas exister d' autopsie soigneuse de
cerveaun de situs inversus totalis, tout au plus Kichenmeister a—t-
il étudié 1a forme de la boite cranienne et du front. <(fig en
annexe>

Mais on peut conclure a la lumidre des observations rhysio-
logiques que le cerveau n'est pas inversé.
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13.20 INCROYABLE MAIS VRAL

f C'est un curieux invité — au demeurant fort res-
pectable — que Jacques- Mar-‘n présentera aux fi-
déles amateurs d’ Incroyable mais vrain» au-
Jjourd’hui. En effet, Bernard L un habitant
de §........ dans la banlicue lilloise, présente la par-
ticularité d’étre acomplétement béti & Uenverss...
Tous les organes internes qui se trouveni, chez le
commun des mortels, dans I'’hémisphére droit, par
exemple le foie, se trouvent chez lui dans Phémi-
sphére gauche, et inversement, le cocur, la rate et
tout ce qui d’habitude si?c i gauche, a élu domi- .
cile dans la moiti¢ droite de son individu.

Cetie «construction» pour le moins exceptionnelle

n’empéche nullement ﬁ}) L. - d'exercer tout d
fait normalement son métier de menuisier depuis
onze ans 3 l'usinc Peugeot de ~ Il n’est méme
pas gaucher !

37 ans, marié, pére de trois enfants de facture tout
a fait traditionnelle, Bernard L - avait écrit a
Jacques Martin pour obtenir des places 4 aL’école
des fansw. A tout hasard, il avait signalé son ain-
version tolale» dont il a connaissance depuis I'dge
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 ou il serait accidenté,
\ J

- Coupure de Jjournal : arneccdoticgue mais carasstéristicqus d un
patient porteur d'un situs inversus totalis.
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I-B-3 : = Diagnostic paracliniaque -

Outre 1'ECG et 1a radiograrhie simple, en 1980, Chandramouly
et coll. [36]1 exprose une méthode pour diagnostiouer le situs
inversus totalis. I1 propose pour la premidre fois 1'association
de deux méthodes non—-invasives :

- analyse scintigraphicque du coeur, du foie et de la rate.
- analyse échoographique du foie et de la rate.

En scintigraphie, il étudie 1le devenir d'un emkol de
Technécium 99m & la Gamma Caméra, de la veine cave surérieure
Capréds injection au pli du coude? au foie en passant par les
roumons &t le coeur.

L'analyse statique du foie et de la rate est faite 36° apreés.

En [73] et [157], on montre l1'interét de 1'échographie bi-
dinensionnel dans 1'étude des différents organes et vaisseaux
notamment veineux.

I-B-4 - Autopsie -

L'autopsie, oaui, historiquement, est a l'origine de 1la
découverte du syndrome, reste toujours valable depuis 1'aprarition
des méthodes de diagnostic non-invasives. Outre 1’'interét de
vérification, elle permnettra de faire les diagnostics
différentielles comme le montre Ion et Tiberiu [77] dans une
analvse <Fouillée de 1'aspect du foie chez trois cas de situs
inversus. Ils étudient notamment la veine porte et les artéres
hépatioues. Les branches de la veine porte dans le parenchyme sont
bien généralement dans une disposition en miroir par rapprort au
foie normal. Les branches artérielles sont aussi globalement en
miroir mais il existe des variations d'un +foie examiné a un
autre.
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I-C = - EPIDEMIOLOGIE -

- Incidence dans la littérature -

Dans le tableau de 1la page suivante, sont regroupdges les
données qui apparaissent par les séries d'autopsies dés 1922-23.
Les comparaisons sont toutefois difficile car les populations et
les méthodes de dénombrements sont différentes, mais deux choses
sont remarquables :

- Le taux relativement constant de 1718800 dans les populations
occidentales.

- L'augmentation de ce taux auand 1a population concernée habite
une ile (Japon, Sri Lankal.

- Le sexe -

Cockayne [48] dans sa propre série signale 32 hommes pour 27
femmes. Uragoda 28 hommes pour 14 femmes. Dans la compilation de
Fonkalsrud 22 pour 15 ... Il est donc difficile de conclure méme
s'il apparait une dominance masculine déja signalée par
Kachernmeister.
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- Taux du situs inversus totalis -

— RAuteurs - - année ~ ref.num.- Pays = Porulation - HNbre de cas -~ taux estimé
Guenther 1918-22 172 usA Horital 16/347 060 1/35000
Guenther 1923 104 usA Autopsie 3/22 008 1/7356
Leewald 1925 194 Autopsie 1/50000
Cleveland 1926 104 USA Autopsie 1710680
Rosler 1929 104 UsA Autoprsie 3722 042 1/73506
Adams Churchill 1937 82 Hopital 237232 112 1/16980
Gould D M 1945 82 USA Radio. sys. 1/11080
Torgersen 1946 153 Norveége > 15 ans 1719600
Mayo Rice 1949 104 USA Horital 7671 551 847 1/20000
Mayo 1949 104 USA Autopsie 37 19 287 1/65006
Churchill ED 1949 82 usa Radio > 15 ans 1/10000
Lowe Mc Keown 1954 153 Birmingham Adultes 13795 362 1/7600
Kawabe S 1955 82 Japon Radio 427195 009 1/4660
Kimiko K 1972 82 Japon Hiroshima 4/16 Se66 1/4100

1972 82 Japon Radio 46/211 575 174408
Uragoda 1973-75 1S3 Sri-Lanka  Horital 31/110 €03 1/3567
Uragoda 1973-75 153 Sri-Lanka Radio. sys. 11727 89S 1/25060
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I-C-2 Le situs inversus totalis et les malformations

dans 1a région Rhone-Alpes.

Fordé & Lyon en 1978 par 1'Union des Caisses centrales de
Mutualité agricole, 1'Institut Europden des Géno-mutations a
intéaré dans 1'un de ses trois départements le Centre Régional
d’'Etude des Malformations.

Les _buts de cet organisme sont :
-le dépistage +ré&s précoce des malformations de 1'enfant,

permnettant un traitement efficace.
-1° étude clinique et épidémiologiaue de ces anomalies.
—la promotion de toute recherche expérimentale en ce domaine.
=1'information sous toutes ses Fformes des médecins, auxiliaires
médicaux, et du rublic sur ces problémnes...

(extrait de 1 'article IV des statuts)

Ce centre est en liaison permanente avec un organisme
international semblable (International clearing house for birth
defects monitiring systemes) aqui centralise les informations en
rrovenance de 13 pavs ou régions. (Canada, Horuvdge, Brésil,
Hongrie, région Rhéne-Alpes France, Etats Unis, Sudde, Isriel,
Tchécoslovaquie, Japon, Finlande, Angleterre, Irlande du nord.

Les départenents de la région RhdOne-Rlpes sont : 1'Ain,
1'Ardéche, la Drome, 1'Isére, 1l1a Loire, le Rhéne, la Savoie et 1la
Haute Sawvoie.

Dans le tableau de la page suivante sont indiaués les situs
inversus totalis avec ou sans malformations et les
"dextrocardies". Le détail des dossiers se +trouve au chapitre de
1'analyse des cardiopathies.

I1 est difficile d'évaluer une incidence du situs inversus
totalis parce que seuls ceux qui sont malformés sont signalés.

I1 es5t remarquable cque ces derniers soient en fait trés rares
¢ 6508 668 1),
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- Les situs inversus dans la région Rhéne-Alpes -

annéet+ HNbre total  Nbre de - SITUS INVERSUS TOTALIS - DEXTROC.
naissances fFmalformés - sans malf.r + malform.T

1976 67463 1917 1
1977 68837 1754 1 6
1978 69257 1169 3+inc. 3
1979 72107 1978 1 4
1986 O67?S 127 1 1+inc. 2
1981 76943 1100 1 2
1982 {735808)> (1009> 1

(508282)> (9299 3 6+(21n?)* 18
inc. = situs incertus.

¥ = I1 faut ajouter 2 cas de 1'Hopital Cardiologicque de Lyon.

Les dextrocardies sont décrites comme telles dans les dossiers
envoyées a 1'IEG, dans la plupart des cas le situs viscéro-atrial
est solitus par les arguments de la position des organes thoraco-
abdominaux.
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I-C-3 : ENQUETE SUR LE SITUS INVERSUS TOTALIS

LE COHCOURE MEDICAL rious a autorisé 3 faire paraitre <numéro
€ du 5 féurier 19831 1'anquete suivante destinde essentizllement
aux médecins praticiens. Sur les lecteurs des 55888 numéros du
tirage, 24 médecins nous ont répondu et dans cette série, plus de
38 cas de situs inversus totalis ont pu &tre répertoriés ou
localisés.

Questionnaire @

Région d'exercice :
Nombre aprroximatif de patients EXAMINES :
Nombre de situs inversus TOTALIS :

POUR CHAQUE CRS :

Hoae ,sexe ¢

Age de découverte :

Droitier ou gaucher :

Autre cas dans la famille :

Motion de consanauinits :

Patholoaie éventuellement associée {(pulmonaire, cardiacue,
digestive, ORL...> :

La syntheése en tableau des réponses est 34 la page suivante.

Sur les 24 médecins qui ont répondu ; 18 sont mEdecins
agénéralistes C(mgene’, 6 médecins du travail mtrad, 4 travaillent
dans un centre de santé {(csan? ou en médecine scolaire (msco>.

L' arnalyse statistique est trés difficile 3 faire compte-tenu
du petit nombre de réponses mais les chiffres aspprortés prar les
Docteurs Cuighnet et Meyroune aui sont chacuns dans un centre2 de
santé font penser que les taux d'incidence sont autour de 1/2008600,
1712890 avec respectivement 46.6008 et 148.000 examens ou bilans
radiologiques. Ce aui ezt un peu supérieur aux chiffres de la
littérature mais proche des chiffres de Maro-~-Rice [1841.
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62 LOUKAKIS maen 2 5% L l 95 oligophrenie elerhantiasis
92 idem 44 m en rx erulm
123 FELICIAN maen| 15000 1139 md | 22 DDB Rhino-rha. oligo-asthéno—-spermie (1 filled
17 BOURGET maen| 1100 2155 £ d n 18 fibrome
17 idem SS m
21 CABOURDIN myen 113J £ dnn 10 dysagenesie gonadioue
22 LENCRAUCHEZ csan 1 |
30 BELOT moen| S0680 1133 mdnhn e aprprendicite
31 CLAVERIE meed 1|59 m d | cousin—ger 12 abcés pulmonaires lobectomie azoospermie
34 TOURNON maen | 2580 145 m d n | 7
38 FABRE mpeed 1124 m 9
42 DECOEUR mgen| S000 1125 + d 7] enceinte de 6 mois
S7 CUIGNET - Ccsan|49000 2 |
59 BRRBIER mtra| 2560 11238 m d | n 9 bilar ORL et rneum non signiticatif
63 VERDE mtral| 3000 2128 £dnn 4 Rhinite chronique toux surdité
63 iden 24 md | n 19 a 7 freéres et 2 soeurs normaux
68 ZETTEL myen 1|S7 +dnn 17
72 GUILLER mtra 123 md [
75 MEYROUNE csSan| 140000 % | |
76 SEYER mtra 214 mdnn 20 Tuberculose
76 idem 35 md n 19
77 COQUART _ _ _ mtra 1 {40 44@___ ___appendicite . . ____
78 CATINAT moen 1155 + n 15 CIV Lithiase vwésicul. Foie avec scissure anormd
83 JOUSSAUME maen| 1906 1{3 mdnn Q
85 BRILLET msco | 292800 3 + !
85 idem 9 m 1Y 2 frére du ' 27
85 idem 7 m \i/f 2 frére du n'26
86 BOUDINELLE mtra|31900 8 ‘
93 POTIER mchi | 38900 1152 m | en
92 CHICHE mcar | 10000 1173 £ d ? N 20 HTA
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23

Sur le plan qualitatif, les enseignements de cettes brave
enquéte sont les suivants

- Le situs inversus est découvert tardivement... le plus
souvent & 1'age scolaire ou plus (SSans !)...

- I1 v a 16 hommes pour 10 +femmes. On retrouve donc cette
"dominance masculine” de la littérature.

- La trés grande majorité des sujets sont droitiers.

- Les sujets porteurs sont en bornne santé et donc ne
fréquentent ras les hopitauux qui sont le 1lieu de la plupart
des publications médicales.

- Les trois cas des docteurs Claverie, VYerde et Félician sont
rrobasblement des cas de syndrome de Kartagener ou Cils
immobkiles.

- Les deux fré&res présentés par le Dr Baillet zont rarissimes
puisaue dans la littérature nous n'avons repsrés oue trois
fratries [38,37,75] o plus d'un sujet est atteint. Beaucoup
rlus surprenant est le cas du Or Coquart, aui, interrogée, a
affirmé qu’'elle a trois fréres et soeurs en situs inuversus
totalis et un Frére normal (les parents sont tout deux en
solitus). Le Docteur Coquart n'a toutefois pas pu les
examiner.

— La consanauinité est prouvée dans un seul cas Dr Claverie?
et plus incertaine dans un second (Dr Tournon?.

Pour affiner ces observations, 11 faudra poursuiuvre cette
enquéts durant rlusieurs arnges. Car si nos estimations sont
kY

exactes, il v aurait en France actuellement de 2580 2 5080
rersonnes, rorteuses de cette curiosité |
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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 aqui a rermis la découverte
de la curiositeé.

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

Les cardiopathies congénitales seront de 1a méme fason
traitées & part.

Une pathologie aqui attire 1'attention sur le situs est
1 'apprendicite comme le montre les 8 publications recensées,
[4,33,61,63,98,1368,136,144). Les deux remarques 3 retenir sont que
1a douleur resterait rlus souvent & droite et oque souvent le
mésentére est incomplétement fixé [S55].

Wood et Blalock ont revu 78 cas de la littérature sur les
maladies biliaires oui sont aussi une occasion de diagnostic du
situs. [76,122,138]). Ils signalent que la douleur change bien de
coté et ils concluent que les anomalies biliaires ne sont pas plus
fréaquentes aque dans la population générale.

Pour Fonkalsrud [95S5], les 2/3 de sa série de 37 patients
présentent des malformations abdominales : atrésies des wvoies
biliaires ou atrésies ducodénales ou jéjunales, mésentére commun...

Liem en 1976 publie la cinquiéme observation de patient qui
rrésente un infarctus du myocarde @
- I1 est du typre inférieur.
- Comme dans les autres cas la douleur est apparue
dans 1'épaule droite et les élévations enzymatiques sont comme
d'habitude.

— L*ECG est reproduit & la page suivante.
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—
- reproduit d'aprés [241. 400 msec

On trouvera d'autres cas dans 1a bibliograrhie.[26,78]

Les autres pathologies sont aussi variédes et nombreuses que pour
les sujets A situs solitus. Il suffit de parcourir les titres des
rublications regroupées dans la bibliographie aqui intéresse tous
les pays de 1'est 2a l'ouest. On trouvera de la pathologie acquise
et des pathologies conaénitales Ffortuitement associdées comme la
Trisomie 21 [46]....
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I-D-2 : SITUS INVERSUS ET CARDIOPATHIES CONGENITALES

Uragoda dans son étude en 1977 n‘a pas détecté
d'anomalies cardiaques sur les 38 cas de sa série. Pour lui
cette ocbkservation concorde avec 1°'orinion des auteurs aqu'il a
recensés : Le situs inversus totalis n'‘est pas associé A des
malformations cardiaques comme c’'est souvent le cas dans la
dextrocardie isolée et comme le montrait aussi Cockayne.
Uragoda cite 1'étude de Korth et Schmidt en 1954 sur plus de
1860 cas de dextrocardies et Campbell [32] qui estime, 1lui,
que 1 situs inversus totalis sur 4 présente des anomalies.

En 1963, Merklin ([166] étudie 111 cas examinés en
horital. A la différence de Schmutzer et Linde en 1950 qui
signalaient 25% de malformations pour les dextrocardies et 8%
row les situs inversus totalis, il met en éuidence un taux
rlus important de cardiopathies et le relie au deoré de
transposition viscérale.

Ses conclusions sont :

- Les anomalies cardiovasculaires et digestives sont trouvées
dans plus de la moitié des patients avec situs inversus.
(sans precision du type)d.

- Les malformations cardiaques sont six fois plus fréquentes
que les malformations gastro—intestinales.

- Dans sa série, les patients avec un situs inversus totalis
prrésentent beaucour rlus de cardiopathies et moins de
Kartagener que la normale.

- Les situs inversus partialis sont caractérisés par la
prrésence trés importante de malformations souvent séuvéres,
complexes et fatales.

— Les associations d’'anomalies sont rares dans sa série, ce
qui suggdre oue transposition et malformations sont
indéprendantes.

Sur les 49 cas de situs inversus totalis, 21 ont des
anomalies :

- 16 cardiopathies pour les sujets de 1 jour a 12 ans.

- 4 syndromes de Kartagener de 8 & S1 ans.

- 1 endocardite de 17 ans.
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Il est impossible de faire une synthése de ces études
rarce que  les critéres de recrutement et d'analyse sont dif-
+érents mais si 1l'on prend la nene tranche d'age (sukérisure
3 1S%ans), les études d'Uragoda et de Merklin sont quasi-
identiques : pas d'anomalies cardiasues dans les deux cas =t
& peu prads le méme nombre de Kartagener.

Les cardiorathies &tant le rlus souvent 1éthales a plus
ou moins bréve échéance, il serait indispensable de faire une
étude épidémiologiaque du situs et des malformations
cardiaaues dés la période néonatale pour se faire une idée
rlus exacte. D 'autant-plus que, par exemrle, dans notre série
"du Concours Medical”, nous n'avons aqu'un cas de cardiopathie
CCIY)> sur une trentaine de sujets dont la plupar-t ont atteint
1'age adulte.

- S1TUS VISCERO-ATRIAL -

- Sotitus
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I-D-2~b :
Analyses de séries de dossisrs de cardiopathies =ur zitus
inversus ou incertus.

Nous avons vu qu'il est bien difficile de se faire une
orinion sur 11'incidence des cardiopathies congénitales dans le
cadre du situs inversus totalis. Ceci pour deux raisons : les
critéres de choix de 1'3age de la population mais aussi les
critéres de diagnostic. En effet, si tous les organes sont en
miroir, il y a peu de probléme. Mais s'il n'y a qu'un seul organe
comnme le coeur !,

VYan Praagh R. et Van Praagh S. aux Jjournées de cardiologie
[155]1 rproposent une classification des cardiopathies intéréssante
car elle prend en compte 1 'embryologie, les différents segments
cardiasues et leurs situs.

Les seuments cardiaques sont au nombre de S, soit, dans le
sens veino-artériel : les atria Coreillettes, 12 canal
atrioventriculaire, les ventricules, 1'infundibulum J{conus), et
les grandes artéres (truncus arteriosus).

Pour +faire un diagnostic, on étudie 1le situs de chaque
segment.

Le situs viscero-atrial est le plus important car c'est lui
aqui peut-étre soit solitus, so0it incertus C(ambiguus>, soit
inversus. Il est déterminé par 1a concordance entre la rosition
des visceéres (foie et estomac? et la morrhologie atriale (fig 1.
Les situs des autres segments, apprelés situs segmz=ntaires, s'ils
ne sont pas en concordance avec le situs viscéro-atrial, on peut
rarler alors de cardiopathies congénitales.

Les zitus segmentaires :

Ils sont 1'expression de 1a position correcte de chaoue

éléments du seament. Pour les ventricules, il ¥ a boucle

droite ou gauche. Pour le conus, c’'est sa position par
raprort au troncus. Le situs des orandes artéres est la
relation entre valve aortique et valve pulmonaire.
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@ Ant %
NORMAL @ R 4

RV LvV ¢ LV RV
RA | LA ph LA | RA
1S.D Si Horizental Plane e
1 Viewed from Below 2
ISOLATED 6!4 ¥
VENTRICULAR LV | RV RV | Lv
DISCORDANCE RA | LA LA | RA
I1S.L.8! ILD.Is
1 2
ISOLATED @
ATRIAL LV | RV
NONINVERSION RA | LA
1s.L.I
TRANSPOSITION @8 @@ @@ @
of the RV | v v | RV v | /Y RV | v
GREAT RA | LA RA | LA LA | RA LA | RA
ARTERIES 1SDDI IS.LL! L 11.0.01
1 2 3 4
oI
ANATOMICALLY Ga@ & o B! - D
CORRECTED - N 5
MALPOSITION | RV | LV LV | RV L VIRV Rv | L
of the RA | LA RA | LA { _Lgx.:c i':TA' 3 u:‘n JA
GREAT ARTERIES  'SDU 1SLo! g P
pouste  ER - : :
OUTLET RV | v W | RV W [ rv RV | Lv
RIGHT RA | LA RA | LA LA | RA LA | RA
VENTRICLE 1S.0D! ISLL LL 11.00:
1 2 3 a
DOUBLE ' R 2 s 2
OUTET ] R ORI
LEFT RA | LA | LRA 1A L LA RA
VENTR'CLE SDD - .S. L .: - i |.2,D
' 2

SEGMENTS ET ALIGNEMENTS. Diagrammes, vus d'en bas : RA = orejllette
morphologiquement droite, LA = oreillette morphologigquenent aauche, RY =
ventricule morphologiquement droit...

La valve aortique est indiqué par les ostia coronaires. Les indique un
ensemble, dans le sens mathématique. Les trois parties aajeures du coeur sont
les trois membres de |'ensemble segmentaire: Atria, ventricules, grandes
artéres ., Ces derniers peuvent 8tre désignés comme membres 1,2,3 ,
respectivement. Membre 1 peut d8tre S (situs solitus), I (situs inuversus) ou R
(ambiguus)., Membre 2 peut 6tre D (boucle D), L C(boucle L) ou X Cboucle X).
Membre 3 peut @tre S (solitus normal)d, I Cinversus normal), D <(D-transposition
ou D-malposition), L (L-trangpogsition cu L-malposition), ou A (A-
trangposition...).

Les alignements AV peuvent &tre concordant (colonnes | et 3>, ou discordants
(cotonre 2 et 4>, ou autre. Les alisnements ventriculo-artériels peuvent atre
normaux, transpogsition, VD & double issue, VG & double issue, et malposition
anatomjquement corrigée. Les lignes brisédes dénotent les anomalies non encore
décrites... ’

(reproduit de [13%5)).
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Sur le tableau (4?2 repris de 1'exposé des Van Praagh,
cherchons 3 localiser :

un situs inversus totalis sans aucune sromalie.

situs viscéroatrial : I {inverssr,
Boucle : L {gauche).
Artéres : I {dnversé)d.

un syndrome ol il ¥ a transposition "corrigé" des aros
vaisseaux sur situs inversus totalis.

Situs viscéroatrial : I (foie et atrium concordant).

Boucle : D C(le veﬁtricule morprhologiquemenrt
diroit suit 1'atrium gauche).
Artéres : L (1'artére pulmonaire débouche du

ventricule morrphologiquement droit et sa valve est & droite
et en arriére de la valve aortiquel.

De la méme fason, nous avons analysé les dossiers de 1'I1.E.G.
et de 1'hopital cardiologique <(Service du Dr. Chaapsaur?. (voir
tableaux aux pages suivantes). Sur les 9 dossiers trouvées 3
1*horital cardiologique de Lyon nous avons ainsi regroups 1
syndrome "asplenia", 6 cardiopathies sur situs inverus totalis, et
1 cas de R.AR.A. en décompensation aprés pose de prothéses
valvulaires.

Reste le probléme des dextrocardies isolées. Comment les
classer ?. L'image en miroir du coeur est-elle possible seule sans
malformations et sans inversion pulmonaire ?. En effet on sait que
les poumons et les organes abdominaux ont un situs dont la mise en
rlace est plus tardive dans le cours de 1'ontogénése. Faute de
documents précis nous n'avons pas ru explorer cette question, mais
si la dextrocardie isolde existe sans malformation alors comment
se font les connexions artérioveinsuses ?. Ne faudrait-t-il pas
alors reconsidérer la définition du situs viscéro-atrial 7.

Sur les dossiers IEG et du service du Dr Champesaur quatre
tyvres de malformations reviennent trés souvent :

le YU ou 1a C1V

la TGY

12 RP ou 1l'atrésie pulmonaire

la ¥YCl interrompue ou VCI-azygos
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-les dossiers "dextrocardie” ou situs inversus de 1°'IEG (1976-1982)>-

dossier — né - dc - sexe - situs segmentaires - détails clinigques et anatomioues -
SAY Loop GV

7600667 9.76 + dextroc., 2 lobes pulm a droite

770314 2.7¢ m dextroc., agénésie de 1°'artére pulm.
778995 2,77 o ? dextroc., rolymalformati+f

7718085 7.77 m S dextroc., VD double issue, polymalformatif
771333 T 07 + S dextroc., art. ombil. unigue

771813 6.77 dextroc., CIR, CIVY, RA, RP, agén. v. bil.
_T21825__ 4.77 m 1. L I .affections pulmonaires

771855 9.77 m S dextroc.s YU, TGY, RP

780157 2.78 o m S L 1 CA, atrésie pulm

7808440 6.78 m S Fallot, Clv, RP, CIA, hyvpertélorisme
780443 7.78 + I Atr.U, YU, TGY, CC chez une cousine
780704 7.78 o + dextroc., Atr.uU, polysplénie, ras de VYCI
7809566 11.78 o + | levoc. , Atr.U, VU, retour azygos, polymalfor.
781938 10.78 m 1 L I ] . CIV, <CIV dans la famille !)

781673 11.78 m S CIA, sequestre poumon (LID> et hyproplasie LSD
790545 18.79 m I L I __Consanguinite (voir généalogie)

7908864 7.79 + S I Atr.u, YU, LTGY, RP —

790865 « 79 o ? S dextroc.

790871 1.7 + S dextroc. Sd de VYater

796890 16.19 m dextrocardie, hydrocéle, spina bifida
800056 1.80 + ? toie médian, dextroc., rolymalformation
8006244 S.80 + S L dextroc., Atr.U, CIV, LTGY, RVPADVCSG
800248 S5.80 m S dextroc., YU

800529 8.80 o m ) § D YU, Atrésie pulm., VYCI interr., CA
Boeso7  11.80) w1 I L | SR Nt

810064 2.81 + S dextroc. hyporlasie rénale bil.

810406 4.81 + S dextroc., Atrésie pulm.

819723.. . 7.81 m I.. .. . L“M“~mwluw““4_ucﬂva.CJYPM

82080665 1.82 m I YU, TGY, CA, Atrésie pulm.
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Situs inversus totalis

Série de cardiopathies sur situs inversus (Service du Dr.

Approche théorique de la pathogénie.

Champsaur)

Numéro. Né Dept. Sexe Situs segmentaires Détails anatomiques

Nom 19.. Cked SVR Loop GV

7598540 40 69 m 82 1 L L Sténose pulmonaire

No. J

8186732 50 Egy. m 81 I L I R.A.A. prothése valvulaire IC

So. 1

7601333 66 69 m I L L RP ¥Cl-azyaos rein unioue

Cu.

7002224 68 71 m + ? ? L RP ¥D double issue CIV IVEMARK

Dh. re ) Sténose duodénale

7700596 68 30 + + I L L CIVY Atrésie pulm. YU (ébauche VYD)

To. S

7584672 ’3 42 m + | D L Autopsie : pas de description pulmonaire

Mo. P

7601191 7S 69 m 81 I L D YU HTARP

Bo.

7600349 76 71 m 76 ? VU TGY VCl-azyvaos IVEMARK ? Atrésie
rulm.

BR. E

8007647 80 42 m 82 ? S ? RP VU ¥Cl~-azygos VCS a gauche Poumon Dr.

Br. & 3 lobes

(¥>: + = deceés en 19.., sihon vu la derniére fois en 19..

Version recognized text 202304

Reproduction numérique (sans OCR)

These 1983_84

cE

© michel@scriban.eu - 2007-05



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

I-D-3 : CILS IMMOBILES ET SITUS INVERSUS TOTALIS

Pierre Mounier Kuhn oqui connaissait le syndrome de
Kartagener [111]) parlait dés 1944 du syndrome "ethmoido-
antrite et bronchectasies" dont les symptémes ont pour trait
commun une déficience des muagueuses respiratoires du poumon A
1'oreille...

Les anomalies des sinus frontaux ne sont pour lui que le
résultat d'un déveloprement incomplet secondaire a
1‘ethmoidite. Son observation d'une +fratrie dans lacquelle
deux soeurs présentaient ce syndrome, 1'une avant un situs
inversus, lui faisait évoquer la prédisposition génétique.

Le syndrome de Kartagener était pour lui une partie de son
syndrome.

Depuis 1'apparition du microscope électronique, un
nouveau regard s'est porté sur ces syndromes. En 1976,
Afzelius relie les symetomes & des anomalies des cellules
ciliédes.

Elles sont présentes dans 1le corps humain sur : 1’'arbre
respiratoire, les sinus paranasaux, la trompe d'Eustache, les
canaux épendymaires du cerveau, les spermatozoides et chez 1a
femme les trompes utérines.

Des modéles de ce syndromes ont été reproduits chez des
algues, des protistes et la souris. 11 existerait chez le
chien [4,34].

Dans son premier article (4], Afzelius, pour expliquer
le situs inversus +totalis présent dans le syndrome de
Kartagener, POSTULE l'existance dans 1°'embryon de cellules
ayvant un battement susceptible de transformer la symétrie
bilatérale en hélice dextrogvre. En cas de dysfonctionnement
ou d'absence des cellules ciliées, la détermnination du situs
se +erait au haesard. Il note aque Kartagener avait déja
remarqué des triades incomplétes (sans situs inversus
totalis) dans des fratries.

En 1981 [5,6]1, Afzelius fait le point de ses recherches
et conclut aque le syndrome des cils immobiles est hétérogéne.,
il existe plus de S types d'anomalies du cil qui n'atteignent
ras uniformément tous les types de cellules, dans chaque sous
—groupe les signes cliniques sont comparables. Les troubles
de 1a mobilité des spermatozoides sont parfois absents (99],
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34

mais globalement on considére ce syndrome comme incompatible
avec la reproduction, compte—tenu de 1a fréquence de 1a
stérilité masculine. La mortalité néonatale est aussi a
considérer : les détresses respiratoires étant fréquentes et
mal connues [116, 1S511].

Sur le plan génétique, tout concorde A faire de ce
syndrome un syndrome de transmission récessive autosomioue
mais oqui met en cause plusieurs oénes. Pour compléter son
postulat de 1976, Afzélius reprend les hypotheéses de Layton
[98]1 sur 1la souris iv—-iv (étudide plus loin)> et il cite une
étucde de 1928 [152]1 sur les actions ciliaires dans les
embryons d'amphibiens pour expliquer la présence du situs
inversus dans 50% des cas.

Moreno et Murchy en 1981 [110]), reconsidérent, compte-
tenu de ces hypothéses, |'hérédité du syndrome de Kartagener
en reprenant tes informations de la littérature : Une
récessivité autosomique associde au choix aléatoire de 58% du
situs, entraine une probsabilite de 1/8 dans une fratrie. Ils
retrouvent un _ taux de 9.124. I1ls concluent rar des
considérations utiles pour le conseil généticque. <A la page
310 de l'article, ils présentent un +tableau sur l'incidence
du syndrome de Kartagener dans la population oénérale. Ces
données ne sont applicables ou'au situs inversus totalis,
comme nous 1'avons mentionné dans le paragraprhe épidémio—
logied).

Comme il n'‘existe pas encore d'études sur la fréquence
du syndrome des cils immobiles dans le situs inversus. Voici
un résumé des taux des bronchectasies dans le situs inversus
totalis. [82, 187, 1531

Auteurs sources nonbres taux
Adams hopital S/23 207
Torgersen radiologiques 13/58 224
Olsen radiologiques 14/85 16%
ABC Check-up 2/8 25%
Miller hopital 197106 18%
Uragoda radiologiques 3/31 107z
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En 1982, sont publiés conjointement deux articles [133,
1461 qui présentent des cas Ffamiliaux de polysplénie ou
d'asplénie associés au syndrome des cils immobiles. Monnet en
1981 [1039], avait déjd présenté un syndrome d’'lIvemark avec
bronchoeneumopathie.

La +famille [133] est intéressante car dans une méme
fratrie, on observe ¢

1> une fille de 19 ans avec cils immobiles, et situs

AMBIGUUS plus POLYSPLENIE.

2) une fille cde 8 ans en parfaite santé.

3) un garcon de 4 ans avec cils immobiles et situs

INVERSUS TOTALIS.

De prlus, dans la méme +famille, deux cousines au
troisieme degré de 9 et 4 ans présentent un syndrome de

Kartagener vérifié en microscopie.

Ces associations sont—-elles fortuites ? Pour les auteurs
elles posent le probléme de la relation troubles ciliaires et

asymétrie corporelle.

figure 2

- TERMINOLOGIE DES COMPOSANTS D'UN CIL -
1 s Dynein arm 2 = Spoke 3 = Nexin link

Version recognized text 202304
Reproduction numérique (sans OCR) These 1983_84 © michel@scriban.eu - 2007-05

O ————— . ’ " L e———



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

36

1-D-4 : SITUS INVERSUS ET JUMEAUX

Aristote attribuait & la gemellité 1l apparition de certaines
monstruosités. Hood dans sa revue historiaque cite les hypotheses
sur le role de la gemellité dans la formation du situs inversus
totalis <(théorie dite du double monstre). Selon les études de
Wilder <18684>, il ¥ a en +fait peu d'images en miroir sauf peut-
&tre au niveau des téguments.

Les jumeaux en miroir sont trés rares. [96,134]). Mais voici
une observation originale de Brandt et Revaz [29] :

L univitellinité des deux jumelles examinées est basée sur
rlusieurs éléments : leur naissance avec un placenta
univitellin, 1la concordance des groupes et sous—-groupes
sanguins, le méme type d'empreintes digitales, une +trés
grande ressemblance morphologique, et une quasi-identité des
courbes électrokymoaraphiaques (les é&lectrodes ayant été
inversées),

Les deux Jumelles sont droitiéres, les +tourbillons des
cheveux sont dans le méme sens et, curieusement, seules les
empreintes des pouces ne sont pas en situs inversus. (Les
quatre doigts de la main gauche de 1'une se recouvrent sur
ceux de la main droite de 1'autred.

Les auteurs dans leur revue de la littérature signalent Gedda
[S81 et Torgensen : Ils ont +trouvé 12 paires de jumeaux
univitellins ayvant un situs inversus totalis mais seules six
pvaires sont discordantes (comme dans leur observation>. La
méme association (aémellité-situs inversus) ne s‘'est
rencontrée aque chez trois paires de jumeaux bivitellins.
Brandt et Revaz concluent que le situs inversus totalis est
une curiosité et que sa présence chez 1'un des jumeaux est
tout & fait fortuite.

En 1978, Layton dans son étude sur les souris iv-iv explique
oque cette association n'est pas fortuite si on prend le modéle de
cette souris homozygote qui a dans S0%Z une inversion viscérale.
Comme la détermination du situs est aléatoire, il n’'est donc pas
impossible que dans une paire de jumeaux monozygtes 1°'un présente
un situs inversus totalis. (la division de 1°'oceuf se faisant avant
le "choix" du situsd.
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Des études embryologiques ont été +faites pour savoir si le
sujet présentant un situs inversus n'était pas le survivant d'une
raire en miroir. L’ 'étude de synthése [59] sur les monstres doubles
qui sont 1le résultat d'un trouble du centre organisateur, indique
oque ces monstres ne présentent ras d’'image en mircoir. [103,1611.

La lecture du contre-rendu [84]1 des autopsies (faites par
Pancost et fAllen le 1 feurier 1874) des siamois qui ont vécu
rendant 63 années reliés 1'un a 1'autre par 1 ' abdomen n'apportent
ras d’ argument décisif¥ pour affirmer 1°'image en miroir.
Kuchenmeister, tout en ayant noté 1'absence de détails sur
1'inversion des cavités cardiaques, concluait pourtant que 1°'un
présentait un situs inversus. Nous pensons que ces jumeaux, né au
royaume de Siam en 1811 (qui sont & 1'origine du terme “"siamois”>
ne doivent pas étre considérés comme des Jjumeaux en miroir. Depuis
1876, cette observation a contribué 3 argumenter 1la théorie du
double—-monstre.
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I-E GENETIQUE ET TRANSMISSION HEREDITARIRE

Le mode de transmission héréditaire du situs inversus totalis
est discuté depuis 1938 par Cockayne. Dés cette époque, aprés
avoir remarqué un taux important de consanguinité dans les
ascendants des +fratries comportant un ou deux sujets atteints, il
conclut & la récessivité autosomique.

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

Camrbell en 1963 reprend cette hypothe®se mais proprose aussi
la transmission dominante.

Un autre argument va dans le sens de 1a récessivité : Le
caractére horizontal des généalogies [?5, 971.

Campbell pour étayver la possibilité d'une dominance cite un
tamille ol deux générations sont atteintes et Warkany [163] en a
comptabilisées 6 dans 1la littérature.

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

La Ffamille qu’'il décrit comporte le pére et ses deux fils
atteints de situs inversus totalis en bonne santé. HMais ce pére
est marié avec la fille {(indemne’> de la soeur de son propre pére,
C'est a dire avec sa cousine germaine...

Les livres de synthése sur les malformations [2, 52, 1631 ne
choisissent pas non plus entre les deux types de transmission.
Pour Kilcoyvne, outre 1la récessivité, il y auwrait aussi des
anomalies de développement in utero avec, dans ce cas des
malformations associées.

Sur les deux pages suivantes, sont reproduites des
généaloaies. La premidre est consacrée a la généalogie de Marie de
Médicis, présentée par Riolan (voir § I-AD.
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I-F ¢ SITUS INVERSUS : TERATOLOGIE ET EXPERIMENTATION

I-F-1 : Tératologie

En 1897, en Allemagne, Vehsemeyer [in 172] essayait de
provoquer une inversion des organes chez le rat en utilisant les
rayons X. Au début du sidcle de nombreuses expériences ont été
faites sur Bombinator igneus <Curodéle), patiria miniata
(echinodermes)...

En 1921 dans Genetics, Summer et Huestis publient 1la
découverte chez ODrosoprhila Megalogaster de la mutation d’'un géne
récessift oqui appartient au troisiéme chromosome et oqui est
responsable d'une asymétrie bilatérale. Ces études ont é&été
confirmées par d’'autres mais ils apparaient que plusieurs aénes
sont en cause. [in 172]

Naomosa Okamoto, dans son livre [112]1 sur les cardiopathies
congénitales, fait une synthése des expérimentations chez le rat.
Les ravons X appligqués directement sur 1‘embryon de 9 jours ont
une tendance a provoouer un situs inversus mais avec de nombreuses
malformations.

I1 ne signale pas que 1 ‘hypoxie, la vitamine A, 1'éthylnitroso-
urée, |l 'actinomycin D, la Bis diamine et les hormones, entrainent
d’'inversion viscérale.

Par contre., il reprend des études de Brendt (1961,1964,1966)> et de
Jensen (1973)qui signalent oque du sérum de lapin anti-rein de rat
provooue, aprés une injection au 8 iéme jour de gestation, des
situs inversus totalis. Il est suggeré que 1‘antisérum agirait
soit sur 1l organisme maternel, soit sur 1‘'embryon, soit sur la
formation du trorchoblaste.

Barrow et Taylor [19]) étudient 1'action d'antisérum anti-
rein, coeur, placenta, et membrane glomérulaire sur des foetus de
9, 10 et 11 jours de gestation, avec doses variables injectées a
la mére. Seuls les sérums anti-rein et placenta sont générateurs
de malformations et, dans un cas, il ¥ a situs inversus totalis.
Les auteurs suggerent une action différente de celle du bleu-
trypran par une atteinte rénale maternelle, une action directe sur
1 'embryon ocu une modification de la membrane vitelline.
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I-F-2 : La Souris iv—-iv [90]

En 1578, Layton étudie les malformations cardiagues dans une
ropulation de souris homozygotes d'un gdne d(iv) provoquant un
situs inversus :

En 1959, Hummel et Chapman avaient découvert chez 1la souris une
mutation qui est héritée sur le mode récessit autosomique et qui
entraine chez 1'animal homozygote <(dit iv-iv) 59% de situs
inversus et non 180%Z comme attendu. Ils avaient remarqué cue 207
des souris présentaient des hétérotaxies veineuses et une
lobulation pulmonaire anormale et 390% montraient des anomalies de
forme ou de position de la rate. Mais ils ne signalaient ras de
malformations cardiagques ce que confirme Layton en analysant 797
autopsies des descendants homozygotes.

Comme Layton a remarqué la 1éthalité des malformations cardiagues,
il fait des autopsies les rlus proches possible de la naissance et
découvre que 887 de ces nouveaux—nés présentent une héterotaxie
d'un viscére (indépendamment du situs et du sexe).

Pour faire des comparaisons, il étudie aussi des embryvons de 10-11
Jours. 307 présentent une D boucle cardiasgue, 50% une L boucle
mais 107 ont une boucle malformée, alors dque des sujets témoins (+
+) ne présentent aucune anomalie.

A 1a suite de ces constatations, Layton se demande si certaines
anomalies ne sont pas léthales dés 1°'embryogénése, ce oqui
expliquerait ou'on ne les retrouve pas a la naissance, les
rossibilités de réoulation ayant été dépassées. Il remarque aque
les anomalies précoces de la formation de la boucle cardiague sont
reut—étre une clé pour la pathogénése des malformations cardio-
viscérales. Et pour +faire la synthése de toutes ces anomalies, il
propose le rodle du cytosaquelette et de 1la cytomusculature.

En étendant cette étude & une comparaison avec les syndromes

malformatifs de 1'espéce humaine, Layton propose un regrourement
entre
les syndromes d'Ivemark, asplenia syndrome, polysplenia syndrome,
dextrocardie, levocardie, malformations du systéme azygos, situs
inversus partialis et syndrome de Kartagener (immotile ciliav.
La variété des expressions du geéne iv est secondaire au fait qu'il
est en fait polyaénioque. Et enfin, il lui apraraft que 1'absence de
contréle de 1°' asymétrie démasaque un contexte génétioque ou
environnemental déficient, ce qui expliquerait le taux important
d'hétérotaxie. Aucune des anomalies n'atteint les tissus
ectodermiques.
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I-F~-3 : Exprerimentation sur 1 embryon

En embryologie expérimentale, de nombreuses expériences ont
été faites sur 1°'ceut sans provoquer de situs inversus d'une
maniére sare (Spemann). Aprés découpage et inversion d‘'un morceau
du <tube neural avec les cellules mésoblastiques sous -jacentes
Presslier en 1911 a pu  provoauer un situs inversus abdominalis
chez des amchibiens. VYon Hoellwarth en 1950 a repris des
expériences semblables et concluait aque dans le mésoderme, il
existerait un organisateur asymétrioue responsable de la rotation
de 1'intestin et opérationnel dés le stade gastrula.

En 1986, Von Kraft publie [161] une étude sur 1'inversion des
viscéres et de 1'habenula nuclei dans des embryons prarabiontes et
héterorolaires de triton.

Il relate comme conséoquence de 1a fusion cdHte A cdHte et téte béche
de 2 embryons au stade neurula, 1 apparition de situs inversus
rartialis (sauf le coeurd. Le cdHté de la fusion influence le taux
et le type des malformations.

Ainsi les fusions par le coté gauche n’'entraine aue peu
d'inversions, par contre par le coté droit, il ¥ a des inversions
mais d'une maniére non concordante. L'image en miroir pour les
siamois est rare. A un stade plus tardif, les fusions d’embryons
sont peu malformatives.

Yon Kraft explique ces phénoménes comme le résultat de
1'interaction entre 1|'asymétrie intrinsdoque des processus de
développrement du coeur, de 1'intestin ou de 1'habenula nuclei.
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1-G : CONCLUSION DE LA PREMIERE PARTIE CONSACREE A UNE REVUE
DE LA LITTERATURE

VYoici ce qui ressort d'une premiére lecture :

Entité anatomo-clinioue, le situs inversus totalis est mis en
évidence chez prés de 1/10880 personnes <(le sexe masculin étant
semble—t—il un peu plus concerné). L°'anomalie s'accompagne souvent de
malformations cardiaques ou digestives découvertes dans 1'enfance.
Dans prés de 20%Z des cas, il rentre dans le cadre de 1la triade de
Kartagener <(secondaire a des troubles du fonctionnement des cellules
cilides)d), Le cerveau n'est pas inverssé.

Le type de transmission n’'apparait pas franchement mais cette
transmission aurait une allure récessive autosomique pour la plupart
des auteurs. Bu point de vue expérimental et théorique, rien n'est
décisit pour expliquer ce phénoméne mais il existe un modéle animal
trés ressemblant : la souris iv-iv.

L'étude des séries Rhone-Alpes et de celle des lecteurs du
Concours Médical ont mis en évidence 1'importance de 1°'élaboration
d'une méthode pour appréhender le diagnostic et 1°'épidemiologaie du
situs inversus totalis.

Cruveilhiers, cité en frangais par Schelenz en 1989, écrit ceci:
"1'inversion splanchnique est un fait, aqu'il faut acimettre comme la
position réguliére des organes et aqui échappe a toute théorie."

Pour tenter de répondre i cette affirmation, nous allons d'abord
nous attarder sur les trois voies que nous avons suivies pour essayer
de comprendre la morphogénése du situs inversus <totalis. Ce sera la
2°' partie de notre thése.

Ces +trois wvoies choisies sont 1'embryologie, 1°analyse des
asymétries dans la nature et la topologie.

Elles nous prermettront dans la troisiéme partie de réfléchir sur
1°'épigénése, les causes génétiques et tératologaioques du syvndrome. La
rarenté sera discutée avec le syndrome des cils immobiles et les
syndromes 3 hétérotaxie.

Immanquablement, des redites vont appraraitre aprés des infor-
mations utilisées dans la premiére partie ; mais en face de ce
probléme difficile, et avant d'arriver 3 la conclusion qui est aussi
une ouverture, de nombreux tatonnements ont 6été nécessaires pour
rendre cohérent 1°'agencement des différentes observations et
théories.
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II-A EMBRYOLOGIE

Rappel :028,112,113]

Nous 3aborderons successivement les premidres semaines du
développement embryonnaire, puis 1'embryvologie du coeur et des
autres viscéres, notre arridre penséde étant : ou et comment
s'installe le situs ?.

La premiére semaine du développement embryonnaire :

—cdu stade 1 au stade 2 2 c'est la segmentation ; 1'oeuf issu de
la fécondation se “découpe" en blastoméres. Elle est totale,
inégale et asyvnchrone.

- du stade 3 au stade 4 : Le blastocyste se forme : & 1l'intérieur
de l'oeut se creuse une cavité, le blastocele, limité par le
trorhoblaste. Une masse demeure au pble embryonnaire, c'est
le bouton embryonnaire.

fiu cours de cette premiére semaine, aucun asprect de symétrie
ne se manifeste macroscoriquement. Aucune expérience, au'elle soit
de division de 1°‘oeuf ou de destruction partielle, n'entraine de
situs inversus totalis d'une fason nette. Spemann et Falkenberg
L1331 remarquaient toutefois que chez le triton engendré par le
coté droit de 1'oceuf (1'ovule du triton se polarise par la
fécondationy, aprés sa division par un cheveu, apparaissaient
situs inversus. La séparation des deux premiers blastoméres
n'entrainent pas de situs inversus.

La deuxi®éme semaine :

- du stade 5 au stade 6 : Cette semaine est caractérisée par la
mise en place des annexes embryonnaires et la peré-
gastrulation, rar laquelle 1 'ébauche embryonnaire se
transforme en embryon didermique (ectoblaste et entoblaste).
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La troisiéme semaine :

= du stade 7 au stade 9 : C'est 1°'époque de la gastrulation et de
la neurulation. La gastrulation est 1'ensemble des phénoménes
qui assurent 1la transformation d’'un embryon didermique en un
embryon <tridermique, avec 1'apparition du chordo—-mésoblaste
entre 1'ectoblaste et 1 'entoblaste. Elle est la conséouence
d un déplacement de blastoméres rar invagination et
enroulement des lévres blastoporiques.
Quasi simultanément commence la neurulation qui est la mise

en place de la gouttiére neurale par invagination de 1°ectoderme.

Cette semaine semble 1'épooque clé pour 1'apparition de la
symétrie de part et d'autre de la ligne primitive. En effet le
mésoblaste aurait déjd des potentialités différentes A droite et 3
gauche. Pour Duhamel c'est le moment de 1'installation du situs
[e21l.

La quatrid®me semaine :

~ du stade 9 au stade 12 : Les phénoménes de la troisiéme semaine
se +terminent avec la délimitation. L’'embryon passe de la
forme d'un disque 3 sa configuration presque finale et il est
rattaché au placenta par le cordon ombilical. A 1’'intérieur,
1'ébauche des organes se met en place, en premier lieu : le
coeur.

Oon preut arréter 1a le rapprel adénéral du développement
embryonnaire, car le situs est alors déja presque en rlace.

—~ Embryologie cardiacue -

Le coeur est le premier organe en place, fonctionnel et
rapidement asymétrique.

—~stade 8-9 (19 iéme Jjourd 3
Apparition des ilots sanguins et de 1la cavité

coelomigque dans le mésoderme.
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~ COUPES SRGITTRLES MONTRANT LA MISE EN PLRCE OU TUBE
CARDIRGUE -~ gjiqure 3

A 19 jours, B 20§, C 213, D 22j.
1 gouttidre neurale, 2 chorde dorsal, 3 coelome, 4 cellules
cardiogéniques, S endoblaste, & aorte dorsale, 7 créte

neurale, 8 intestin primitif, 9 <tube neural, 10 tube
cardiaque endothélial, 11 gelde cardiaque, 12
myoéricardiun.

-stade 16 (21 et 22 idtme jour) :
Les deux tubes cardiaques fusionnent du pdle artériel

au pdle veineux. La circulation est dite "primitive®.

—stade 11 (24 idme jour) :
Le sinus veineux se différencie et la

trabéculation du tube cardiagque indique les ventricules droit
et gauche. Le septum interventriculaire apparait ; certains
constatent une circutation de fluide acellulaire (les
battements myogénes sont apparus au stade 18>,
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La mise en place de la boucle cardiague est quasi simultanée
de la fusion des deux tubes. Les mécanismes hypothétiques de la
gendse de celle-ci sont résumés en [1121].

Les causes environnementales: forces hémodynamicques et
mécaniques du +Flux sanguin, contraintes du <tissu péricardique,
modelage par le développrement des tissus environnants et réle des
centres de morts cellulaires.

Les causes génétiques : La base de ces hypothéses est que,
comme le mésoderme, les tubes cardiagques droit et gauche ont un
rotentiel différent comme 1'ont confirmé des expériences de
microdissection. Le nombre et 1la densité des cellules sont
différents dans les tubes droit et gauche. Cette différence est le
résultat d'une vitesse de division différente a partir d'un stade
erécoce o les deux tubes paraissent semblables.

+figure 4

- SCHEMA DE L°'EMBRYON AU STRDE DE LA CIRCULATION “PARALLELE
ET SYMETRIQUE" -

1: artdres dorsales intersegmentaires, 2: veines cardiales

antérieures, 3: tubes cardiaques primitifs, 4: wveines
vitellines S: aprtes dorsales, 6: artéres vitellines, 7
villosités choriales 8: chorion, 9:cordon ombilical, 10:

rlexus vasculaire du gac vitellin,
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- Embrvologie des autres viscéres —

Sur le plan digestif, 1 'intestin moyven oqui se développre
presque entiérement en dehors de la cavité abdominale, dans le
coelome du cordon, subit trés t6t la premiére rotation <(aui doit
concorder avec celle du cordon?. Il +faut attendre toutefois 35
Jours pour que 1 'assymétrie soit manifeste.

= Coupe transversale de l'embryon wmontrant la rotation de
1'estomac et la migse en place du foie -

1 tube neural, 2 chorde dorsal, 3 aorte, 4 mésogastre dorsal,
5 estomac, 6 coelome, 7 bande hépatique.

figure 6

- Schéma en coure sasittal de la mise en place : du foie >,
des voies hépatobiliaires et pancréatiques (2>, de la
rotation de 1'intestin primitif¥ (3). (en srossissement 3
L arborisation pulmocnaire).

Au niveau rulmonaire, le 28 i2me Jour les bourgeons
prulmonaires représentent les bronches souches droite et gauche, le
bourgeon droit est généralement dirigé plutdt caudalement et le
gauche plutdt transversalement.
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La question principale que nouUs  PosSoNSs en sbhordant
1'embryologie du situs inversus est : Quand se fait la bifurcation
prour que le développement, la morvhogéndse soit "normale" mais en
miroir ? Pour Duhamel, c'est 1'apparition de la ligne primitius
et pour Afzelius la direction du battement de cellules serait en
Jeu.

Tout se +ait certainement bien avant 1la <formation des
viscéres et notamment avant la formation du coeur et de sa boucle
consécutive de la Fusion des deux tubes. Comme les deux tukes
rroviennent du mésoblaste para-axial et que ce dernier résulte de
1'invagination des cellules de 1l'ectoblaste, il est fort probakle
aue de part et dautre de la ligne primitive, il » a des
différences qui ne semblent affecter aue le mésoblaste puisqus le
cerveau ne serait pas atteint par 1°'inversion.

Ces différences, on 1'a vu plus haut, ont £t& contirmées rar
les expériences de VYon Kraft. La fusion, donc la modification de
1'&tat d'équilibre, peut alors entrainer une inversion plus ou
moins totale de 1'asymétrie.

Chez 1le rat, c’est 1le 8-9 iéme Jjour (18-24 iégdme Jjour chez
1 "homme?» oqui est prorice & la modiftication expérimentale du situs.
C'est 1'épocque ol la gouttidgre neurale débute, le mésoblasts=
s'étendant sous toute la surface de 1°'ectoblaste. Cette période
est donc un fragile é&état d'équilibre ol il est possible de
rrovogauer des inversions (souvent malformatives>. Cela nes prouve
en rien toutefois que c'est 1a que se "décide” le situs qui serait
Yerogrammé® bien auparavant.

RESUME de la woie embryvologicque :

ARutour de 1l'axe céphalo—caudal, 1'embryon acouiert progressivement
une asymétrie droite-gauche. Jusqu'au stade 8-3, il parait
possible de perturber cette disposition, mais en provoguant le
rlus souvent dez malformations associées rarce oue les
possibilités de régulations sont dépassées par la non— spécificité
de 1'agent destructeur (Rayon ¥, -anticorrks,...>.

Pour trouver d'autres "outils" utile 3 1la compréhension de cette
morphogéndse, hnous allons nmaintenant évoquer queloues exemprles
d’'asvmétrie rencontrés dans la nature.
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11-B LES SYMETRIES ET ASYMETRIES DE LR NATURE

L ‘hyprothése théoriaque aqui nous a fait choisir cette voie est
la notion introduite par Ernest Heinrich Haeckel (1834-1919)>:
“1'ontogénése récapitule la vhylogénése.”

C'est & dire : est—il possible qu'un regard sur les formes
de la nature approrte un éclairage sur le pehénoméne du situs
inversus totalis 7.

Rvant d'effectuer un survol de la flore et de la faune en
s'attachant a observer symétrie et asymétrie, quelques définitions
et remaraues sont indispensables :

Hélice dextroavre (vis - tire-bouchon) :
De tyre cylindrique ou conique, en tournant dans le sens des
aiguilles d'une montre, et en parcourant la surface de
révolution, 1'hélice s'éloigne de 1°'observateur oui est en
dehors du cylindre ou du cone.

Spirale :
Le sens de la spirale n'‘est pas intrinséoque puisqu’'il déprend
de la position de 1 observateur par rapport au rlan.

Stéréoisomére :
Un corps chimiogque est le stéréoisomére d'un autre si les deux
ont une méme comperosition mais une disposition spatiale
différente.

Enantiomorphe :
Deux corpes <(chimigques) sont énantiomorphes si 1'un est
1'image de 1l'autre dans un miroir.

Chilarité :
Le mot “chilarité” désigne le fait, pProur une molécule, un
objet, de pouvoir exister sous deux formes inverses optigques
(en miroir), comme nos deux mains. [Baillaud, in 281].

Quand on observe 1la nature, soit il existe une symétrie
(plane ou de révolution par exp.? soit il n'en existe aucune.
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Souvent toutefois cette symétrie est brisée plus ou moins

discrétement par une différence (une dyssymétrie) entre la droite
et la gauche.

11-B-1 : Dans le monde inanimé :

Dans 1 'hémisphére nord, le vortex d'écoulement des eaux dans
un lavabo est lévoayvre alors ou'au sud il est dextrogyre ; ceci
est 1la résultante des +forces dites cde Coriolis secondaires 3 la
rotation de la terre.

En biochimie, Pasteur en 1846, en cultivant du penicilium
glaucum?, a mis en évidence des corps <(acide tartrique> qui
existent sous deux formes avec une méme formule chimique : 1'un
est 1'image de 1 'autre dans un miroir et 1'activité optique de
rolarisation est différente. I1 en est de méme pour beaucoup
d'autres molécules. A rartir des isoméres optiques du
glyceraldéhyde, on a déduit la classification des molécules
glucidioques <(forme D ou L>.

Dans 1la nature, il n'y a pas éaquilibre numérioue entre les
deux formes : ainsi les oses naturels appartiennent 2a la série D
(sauf l'araﬁ?hose) s les acides aminés aqui composent les protéines
sont de la série L. Cette asymétrie moléculaire est importante
car, 3 cause de la conformation des enzymes, les organismes
vivants ne métabolisent aque du D glucose.

Récemment on a observé [86]1, un ADN dont la double hélice est
1évoavre, dit DNA z, “"artifice” utilisé pour lire autrement les
séoaquences.

figure 7

~ ISCMERES OPTIQUES DU GLYCERALDEHYDE -
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- VRILLE de BRYONE ~
avec les quatres phases de | enroulement autour d'un support.

(d'aprés le Précis de Biologie végétale - Masson -

figure 9
- HARICOT -~

aspect d'hélice dextrogyre (tige sinistrorsel.
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11-B-2 : Le monde des unicellulaires :

Il existe une variété de bactéries (lactobacillus ruminis?
aqui existe sous deux formes. En effet, dans une culture, 5S%
d'entr‘elles produisent du D(-)> acide lactique alors que 1la
majorité produisent du L{(+> acide lactique. Ce aqui veut dire que
le patrimoine enzymatique est différent. Lactobacillus plantarum
produit une enzyme oqui convertit un isomére en un mélange de deux,
cette enzyme est apprelée racémase.

Sur le plan morrhologique, il existe des bactéries tyvpe
spirochéte en forme d'hélice chez qui on pourrait rechercher des
individus symétriques, mais il semble qu’'il n'existe pas de mutant
dont le sens de 1°'hélice, traditionnellement décrite comme 1le
tire-bouchon soit inversé.

Quand on observe des rhotos, prises au microscope
électronioque a balayage, d'un protozoaire du typre Vorticella, on
remaroue oque son cil, qui est une hélice, est 1évogvre ou
dextrogyre. (si les rhotos n'ont pas été inversées, 791.

11-B-3 : La flore

On peut retenir essentiellement les plantes a vrilles et les
rlantes volubiles.

Les plantes & vrilles sont des lianes aqui s'accrochent sur
les supports ordce 3 ces organes filiformes. <(fig 8 ) Les
mécanismes mis en jeu sont la circumnutation et le thigmotropisme.
On remarque que sur une méme vrille coexistent hélice droite et
hélice gauche, comme par comeensation.

Les plantes volubiles, dont le <type le plus connu est le
haricot, rrésentent deux types d’'enroulement determinés
génétioquement [fait contesté par Baillaud L. in 281].

Houblon et Chévrefeuille ont une tige formant une hélice lévogyre,
alors aque le Haricot et les Liserons présentent une hélice
dextrooyvre, 1°'observateur étant en dehors. (fig 9

Dans 1la flore, il existe aussi des symétries localisées
(feuilles, fleurs, pollens, spores...? aui sont de typre prlan ou de
révolution.

Ldans tout ce oui suit, les informations proviennent
essentiel lement des nombreux volumes du Traité de Zoologie de P.P.
Grassé, 65,661].
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figure 10
- SCHEMA DE L'ENROULEMENT ET DE LA TORSION OES GASTEROPOOES -

R> stade rectiligne -2 flexion endogastriaue c>
Enroulement (fléche @), torsien (flédche t)> D) gastéropode
tordu <(la zone stridé est tordued (d'aprés P.P. Grasséd,

figure 11

- Détermination de
oeufs de Liondes.-
d’aprés (33)

la position des plans de clivase dans les

N
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11-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-
rhiles...>.

Curieusement, ad niveau des organes internes, c'est
apparamment une acquisition de 1'embranchement des vertébrés. Mais
il existe aquelques exceptions intéressantes : les crustacées, les
mollusoues et les nématodes.

Les crustacédes sont globalement symétriaues mais les deux

fortes pinces sont dyssymétrioues et ont une spécialisation
différente sans préjuger du coté. Tantét la droite, <tantét la
gauche sera la rince broveuse alors que 1'autre sera 1la pince
coupante avec une anatomie appropriée. Chez certains homards, les
deux wpinces ont une grandeur différente et on observe un curieux
rhénoméne de régénération [Ludwig Wilhem cité par Weyl, 1691 :
Si chez un Jjeune animal <{(encore doué du pouvoir de régénération’.
on coupe la pince droite aqui est la rlus grande par exempele, la
rince gauche prend la morrhologie "grande" et la pince droite se
régénére selon la morphologie "petite".

Chez les mollusaques et plus particuliérement chez le limnée,

on sait que la segmentation de 1'oeuf de type spirale est en
concordance avec le sens de 1'hélice <(fig 11 >. Au cours de
1 ‘embryogénése, 1la structure des viscéres subit un certain nombre
de rotations rapides (fig 18> qui aboutissent aussi a 1'atrophie
de certains organes par suite de la pression des organes contro-
latéraux (rein>. Quand on ocbserve ce phénoméne, méme s'il est trés
différent, on peut évoquer 1la torsion de 1'intestin primitif chez
les wvertébrés. Cette torsion serait d'origine génétiaue et ne
serait pas influencée par le génome masculin : une femelle dextre
n‘engendre oue des individus dextres, méme si le male est
senestre...
Les 1limnées sont dits amphidromes car coexistent, en un méme
endroit ou dans des lieux différents, des individus dextres et
senestres. Bovcott 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 1la sinistrosité se
comeortent comme un caractére récessif.

L'ascaris megalocerhala (ascaris du cheval) est le “"matériel
cytologioue® sur lequel VYan Beneden a découvert le mécanisme
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intime de la fécondation. Comme chez le mollusque on a beaucoup
étudié les relations entre la segmentation de 1'oeut et
1'asymétrie droite-gauche de 1'adulte <(certaines parties du
systéme excréteur). On conclut aque 1'ceuf contiendrait au stade a
une cellule des “"agents" capables de déterminer les changements de
directions des divisions aui orientent les axes de 1°’embryon.

En effet, dés le stade 3 6 cellules, 1'aspect de 1°oceuf se
modifie discrétement de telle sorte que, entre le coté droit et le
cHté gauche et selon l'orientation de 1la division des cellules
dorsales, dans 2% des cas apparaitraient des Fformes en situs
inversus (en miroird.

Venbral @r

Pogt.

figure 12
—Segmentation de 1'oceut+ d Ascaris -
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II-B-4¢2> : Les vertébrés

a> Plus on "monte" dans l'arbre de 1la phylogéness, plus
1 'apparition de la symétrie bilatérale d(du point de uvue
morphologie visible) se fait tardivement au cours de 1'ontoaéndse.
Ainsi chez les amphibiens (Xenopus laevis, Rana) la polarité de
l1'ococyte est confirmée aprés la Ffécondation par la symétrie
bilatérale du croissant aris. [48]
Chez les oiseaux, 1le sens de 1'axe céphalo-caudale du dgerme
s'établit au cours de la progression de 1'oeuf fécondé dans le
canal génital. Il n'est donc acquis qu'au stade blastula,
Chez les mammiféres, 1'aprparition de la ligne primitive est 1la
rremiére manifestation de la symétrie bilatérale.

b> Dans le sous—embranchement des agnathostomes, seul le
coeur est vraiment asymétrique (figilq4 ), d'une asymétrie plus mar-
qwiée aque chez les gnathostomes.

Raprelons aque le coeur n'est pas véritablement un orgsne
impair et symétrique car i1 est la rompe de deux circuits
différents qui s'individualisent au cours de la phylogéridse en
circuit wveineux et artériel. Mais parfois 1'aspect anatomique
atténue cette asymétrie (coeur du requin +tig13)>.

Cette asvmétrie se fera toujours de +telle Ffagon que les
cavités veineuses soient traditionnellement & droite. Et méme s°il
existe des wvariations dans le devenir des 9gros vaisseaux et
notamment des arcs aortiques [21] (fig 1S >, 1 'asvmétrie fonction-
nelle du coeur est toujours la mlume. Le "programme" de la
morphogénédse se +ait donc ftouijours d'une maniére identique et non
aléatoire pour transformer un circuit sanguin symétrioue (fig 4 >
en un circuit asymétrigque incluant les organes d'oxyvgénation du
sang.

La rotation du tube digestif primitif apparait d'une fason
importante chez les mammiftéres, elle interesse essentisllement
1'estomac et 1'intestin terminal. Cette rotation autour du canal
vitellin est en relation directe avec 1la rotation du cordon
ombilical.

Chez +ous les vertébrés, nous n'avons pas pu netitre en
évidence de variation de ce situs (comme chez les mollusques),
sauf dans des cas expérimentaux ou sporadiques chez un chat [(1&01],
un veant [81 ou un chien [34]1 et 1a souris iv-iv.
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= aorte ventrale s = ginus v 8 ventricule vh = veine
hépatique

figure 14
Coeur de Myxina (agnathes)
av = aorte ventrale J 8 wveine Jjugulaire impaire v =

ventricule a = atrium cpe,.cag = veines cardinales post. et
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I11-B-S :
Que retenir et conclure de ce survol des rhénomeénes de la
nature ? :

Le monde n'est pas symétrioque, et ce n'est certainement pras
le résultat de la rotation terrestre ou solaire qui a favorisé une
des deux conformations isomérioques des molécules biochimiques
naturelles & la différence des molécules obtenues par synthése. R
rropos des molécules Heyl écrit ceci 2 “... une autre hypothése
serait d’'admettre que le développement a réellement commencé 2
rartir d'une distribution de <formes énantiomorphes, mais oqu'il
s'agit l& d'un équilibre instable qu'une légere perturbation dde
au hasard, a suffi a détruire." La question reste ouverte !.

En botanicque et en zoologie il existe dans 1 'ensemble, une
constante <(programmée) du situs de 1 'asymétrie ; cette asymérie
est lide dans 1la faune A la +fonction des organes en cause et
curieusement si le situs change globalement, la fonction n'est pas
rerturbée.

La +transmission est souvent exposée comme ayant un caractére
récessif.

La finalité du situs solitus est difficile & mettre en évidence
mais peut-é&tre n'y a+t-il pas de Ffinalité mais plutdét un
asservissement 3 un éaquilibre plus stable pendant 1°'ontogénédse. Si
1'inversion se produit, 1'ontogéndse se poursuit sans toutefois
étre perturbée.

On confirme aussi ce au‘on avait constaté en embryologie : le
situs se met en place trés précocément, et, comme chez le rat, il
est modifiable jusoqu'd un certain stade. Chez le homard, seule
1a période de régénération, rermet les sections aqui inversent la
morprhologie des pinces.

Remarque :
La signification du situs inversus totalis n'est pas tout & fait
l1a méme pour les vertébrés et pour les invertébrés. En effet, chez
les mollusques, c'est la globalité de 1'individu qui est atteint
alors aque, chez les cordés seul le mésoderme semble atteint. La
corde et 1'axe neural prennent alors le réle d'un repére. Les axes
cérhalo-caucdal et antérieur-postérieur sont stables, seul 1'axe
droite—-gauche change dans le situs inversus. Tout se passe comme
si ta ‘"perception de cette orientation était verturbée pour les
cellules et oaroupes de cellules qui formeront les visceéres." En
somme, tout se passe comme Pour un entrepreneur qui construit deux
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maisons Jjumelles et en miroir 3 il utilise les mémes matériaux
mais seul l'axe xx' du repére Oxyz est interprété de maniére
différente pour chacune des deux maisons.

Du point de vue théorioue, on peut dire aque la voie
d'observation de la nature est analogue a la voie embryologiaue.
Ce sont essentiellement des démarches ou 1'on compile des
informations aue 1'on classe selon des choix. Mais a 1l'évidence,
ces voies n'‘aprportent pas de réponses satisfaisantes et de rlus
elles ne suggdrent pas prar elles-mémes une théorie de 1°'asymétrie
et de 1'organisation des phénoménes qui en sont responsables.

Nous allons aborder maintenant la voie dite topologicque qui
+ait partie de la démarche nouvelle de la biologie théorioque. On v
cherchera des outils de réflexion pour observer un rhénoméne aui
est loin de dévoiler son mystére. En effet, il ne suffit pas de
dire : "c'est programmé." ou "c'est 1°' ADN", car méme si une telle
affirmation est en partie vrai, il est prlus intéressant de tenter
de mieux comprendre. Pasteur n‘'a pas du jour au lendemain relié la
déviation 1évogyre ou dextrogvre de 1'acide <tartrique a 1'aspect
moléculaire.

Nous demandons 1'indulgence des spécialistes de ces
disciplines nouvelles [3,28]1 mais, nous le verrons, ces derniéres,
notamment orice 3 René Thom oqui commence Aa s'intéresser au situs
inversus, nous réservent des interrogations inattendues.
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II-C : TENTARTIVE DE MODELISATIOM (THEORIE DES CRTASTROPHES)

"En biologie comme dans les autres disciplines, la science est
toujours en quelque sorte un ART DU SIGHE, une recherche des
quelques caractéres qui résument & eux seuls une multitude
d’autres caracteres qui leur sont forcement liés. Le mot ART est
ici employé wvolontairement car tout effort vers une connaissance,
mé&me Nnon reconnue comme scientifique ou "exacte", particire & cette
recherche des signes, c'est & dire des facteurs sighificatifs d'une
réalité plus ou moins inaccessible. Et le choix initial des voies 3
explorer pour parvenir 3 ces connaissances demeure méme en science,
une affaire de pratique ou d’'intuition, non enti2rement logique. La
véritable différence entre 1la science et les autres domaines de la
connaissance réside dans le +fait aque, une +Fois les wvoies
d'explorations choisies, 1'approche scientifique bénéticie pour
progresser de la rigueur accrue ou’'apportent les instruments
théoriques dans 1'interprétation des observations."

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

Hotre intuition de départ, en ochservant la perfection globale
de 1’'image en miroir du situs inversus tfotalis, était que le
programme épigénéticque "changeait" de cdté. Par 1 'embryvoloygie, on a
ru confirmer en parties cette idée, et de méme que par le survol
rhylogénétique.

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

Les +travaux de René Thom, mathématicien et <forologiste, ont
retenu notre attention et en particulier son livre "Stabilité

structurelle et Morphogénése" [147].

Les mathématiques existent déja en médecine : les probabilités
en génétiaue ou les statistioques en épridémiologie, ainsi que
1'analyvse compartimentale en pharmacocinétique.

La topologie est une voie de recherche qui vise 3 réduire et &
modéliser des phénoménes ol rlus de 1690 paramdtres sont en jeu.

C'est le domaine des mathématioues le plus difficile 3 carac-—
tériser d'une fason précise et concise. C'est un mode de pensée
innovant et déroutant pour nos esprits formés a 1'espace & deux ou
+rois dimensions de la gdométrie. Le niveau d'sbstraction est assez
semblable a4 la théorie des ensembles. C'est en somme une
wpstraction commune aqui unifie les champs de 1°'alutbre et de la
géométrie.
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On utilise déja la réduction des parametres en taxinomie en
recherchant des caractéres pertinants, que 1'on s'efforce de
réduire au hombre minimum. De 1'association de cette pertinence., on
désire rendre compte d'une espéce animale par exemple. C'est
toutefois une méthode tatonnante comme le montre les hésitations
dans 1'attribution d' un animnal 3 une espéce.

La théorie des catastrorhes développée par René Thom utilise
la topologie » elle a pour but de montrer que l'on peut réduire les
raramétres d'un phénoméne <(morphogénétique par exempled. Cette
réduction ne détruit pas pour autant la multiplicité des phénoménes
réellement en cause, notamment s'il existe dans le systéme des
changements brutaux apparement discontinus.

Exempele :
La larve d'étoile de mer a alobalement une syvmétrie bilatérale
alors que la forme adulte en a une de forme pentagonale. I1 v a
donc & un moment une discontinuité. René Thom expose un modé&le olu,
en changeant dquelogues paramétres, on peut passer d'une symétrie a
1'autre. [11837.

I1 explique ainsi sa démarche :
"de 1'examen macroscopique de la morrhogénése d'un processus, de
1'étude locale ou globkale de ses singularités, on s'efforcera de
remonter a la dyvnamique oui 1'engendre."
"La théorie des catastrorhes doit aider 3 interpréter ces
structures, car elle décrit les contraintes de base et universelles
de la stabilité improsée aux mecanismes épigénétiques.”

Stabilité qui est frapprante dans les formes de la nature...

"La méthodologie biologique profite de la séméiologie que
constitue la théorie des catastroches : on en déduit certaines
caractéristiaques d'un systéme dynamique sous-jacent de la forme de
1'ensemble des paramétres qui en provoquent un changement d'état.
parametres et changements étant éventuellement réalisés et
observables sous +formes de morphologies dans 1'espace usuel”.
[Kergosian in 31.

Ainsi René Thom propose des modéles pour des phenoménes comme
l1a gastrulation et la neurulation jusaqu'ad la céphalisation [1471].
En [148]1 il exprose une théorie sur l'origine du coeur et de ses
battements, ces derniers étant fortement lies aux conditions
anatomioques et morphogénétiques.

Ce n'est pas notre proros d'exposer ces modéles, mais on peut
retenir leurs caractéres séduisants par le reu de paramétres en jeu
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et par le nouveau regard oqu'ils invitent 3 porter sur des
rhénoménes aque 1'on analyse souvent par petits bouts. Ce qui
rejoint la préoccupation des biologistes oqui s'étonnent de 1a
"petitesse" du code ADNH devant 1°'immensité des “"constructions".[C.H
Waddington in preface de 1471.

Nous avons posé 3 René Thom le probléme oue pose le situs
inversus totalis aui s'inscrit dans le vaste domaine des asvmétries
de la nature. Ses réponses, qui contiennent beaucour de questions,
montrent oqu'une wvoie de recherche est ouverte. Cette voie de
recherche a besoin encore de 1'observation des biologistes en
rarticulier au niveau de la segmentation et des rhenoménes
dynamioues des rlans cellulaires.

Sur l'oeuf de 1'ascaris, on observe une asynchronie des
mitoses et des glissements cellulaires qui aboutissent 3 une
asymétrie.

Yoici ce que suagdre René Thom @

"Peut-&tre oque la géométrie de ces ondes de mitoses brise déja
la symétrie bilatérale. En ce cas ce serait au niveau des
communications intercellulaires, dans une polarité spécifique a une
direction de clivage qui serait exerimée moléculairement, oqu’il
faudrait rechercher le premier symptome du situs inversus et des
dérédglements apparentés."

Voilad qui ressemble aux idées de Layton ou d'Afzelius, 1a
cytostructure impose un aspect des mouvements cellulaires comme
1'ont montré des exrériences de cultures de cellules embryonnaires.
La stabilite des formes étant lides & la structure du tyre de
cellules.

". .. le biologiste deoit donc, au départ, postuler 1'existence
d'un déterminisme local rour rendre compte de tout microrhénomine
rartiel intérieur a l1'&tre vivant, et <tenter par la suite,
d'intégrer tous ces déterminismes locaux en une structure globale
cohérente et stable. De ce point de vue, le probléme fondamental de
la Biologie est un probléme de Torologie, car la Torpologie est
précisément la discipline mathématioque aui permet le passage du
local au alobal...".
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Dans une autre lettre, dont voici cquelques extraits, René Thom
prorose un modéle pour le phénoméne des SB8X de situs inuersus
totalis chez les souris mutantes (iv-iu) ou dans le syndrome des
cils immobiles. Mais il reste d'abord sceptique sur 1'exactitude de
cette d&galité SBX-50%. HNous verrons plus loin que son intuition
reut &tre confirmée par la relecture des donndez actuelles.

La base de son raisonnement est 1|'expérience de Spemann et
Falkenberg [139]1 ou ceux-ci avaient remarauéd que seule la moitié
droite de 1°'oeuf de triton obtenue par coupure, générait souvent un
situs inversus totalis alors que 1a moitié gauche se reconstitue
toujours en un situs solitus. L'époque ot c3tte coupure est
"efficace" est discutée par certains biologistes, maiz alobalement
le phénomene d'apprarition du situs inuversus totalis 3 partir de la
moitié droite reste valable.

René Thom insiste sur le fait que le modéle présenté ¢i-dessous,
est une rremiére ébauche. Il faut donc considérer oque des
corrections ultéricures seront nécessaires avant une uvalidation
définitive du modé&le. En effet, il manque encore actuellement des
outils expérimentaux. Mais, comme nous le raprelle Delattre [31],
seul un dialogue -—-théorie, expérimentation— peut faire progresser
la connaissance.

“eee Du point de wvue mathématiaque, ce qui caractérise
1'orientation du situs, ce n'est ras comme on pourrait croire, une
dominance Gauche > Droite (ou 1'inverse). C'est bien plutdt- ainsi
que wvous 1l avez suggéré dans votre premiére lettre le choix d'un
sens hélicolide de rotation autour de la verticale (du gradient
céphalo-caudaly. Il ¥y a & cela une raison directement inskirée de
1 EntwicklungsiMechanik de Roux. Si 1'on en croit ce que dit Herman
HWeywl...., 1a brisure de la symétrie bilatérale serait
essentiellement dide au Ffait que certains organes axiaux de
1 'embryon {(d'origine mésodermique ou endodermicque, car le systéme
nerveux dorsal échappre 3 cette "catastrorhe"...? & savoir le tube
digestif et 1l1'aorte, acoquigdrent une longusur surérieure a la
longueur totale de 1'organisme; pour accomoder cette longueur
exédentaire, la voie mathématioquement 11la plus simple est de
remplacer le segment vertical par une hélice circulaire tracée sur
un cvlindre ayant pour axe ce segment. Un tel rhénomine est cormnu
en Mécanique; on a wu lors d'explosions atomiques un rilier
vertical soumis & un choc de compression éyalement wverticale
prendre sous la contrainte une structure spiralée, en hélice de
tire-bouchon. Ceci est un rhénomdne typiquemnent tri-dimensiormel. A
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deux dimensions, on a le rhénoméne des ondulatiorns lanes comme
les méandres des riviédres (qui "serpentent".)

“Je serais tenté de penser aque le sens de cette hélice ezt lié
a la présence, dans les tissus d'origine mésodermioue, d'un facteur
"dorsalisant”(ou son oprosé, "ventralisant"). Toutes les fois qu'il
Y aurait dans l'embryon formation canalisée <(chréode !> d'une
structure tubulaire ayvant pour axe le gradient cérhalo-caudal cette
structure aurait tendance 3 spiraliser hélicoidalement dans le sens
qui pourrait (conjecturalement !> provenir du mécanisme suivant :

v

"Soit VADB le cercle course horizontale de ce tube cyvlindrique
(D méridien dorsal, ¥ mnéridien wventral). Soit alors olg>, en
fonction de 1'abscisse angulaire @ , la densité "du Ffacteur
dorsalisant"; on fait alors la masse totale du facteur o selon les
deux demi-cercles VYAD =t VBD.
Le demi-cercle de masse la plus grande impose alors son sens de
rotation. (comparer les deux intégrales gositives :

/g(e) 40 Bf 4(6) 46

viah g viad g
"Il en résulte que si, paramnédtré par le garadient ¥ (gauche-droite?,
une lame de tissu mésoblastique est généticquement déterminée A
fakbriaquer un tube le long d'une verticale définie par 1'abscisse
x=x@, ce tube pourra spiraler dans le sens gauche ou droit selon le
signe de la dérivée 9°(x@d.
Considérons d'abord ce qui se passe en embryologie normale (dans le
cas, toujours, d'une blastula sphériqued. Scit V le méridien
ventral de cette blastula, D le méridien dorsal. S'il ¥ avait une
symétrie hilatérale parfaite, le facteur ventralisant de densité
(0> aurait sa concentration rulle en D, maximum
sur ¥ (fig ad.
En réalitéd, du fait de la brisure de symétrie déji
présente dans la blastula, 1la courbe de densité gd) sT
a son maximum 3 droite de V (fig b), en sorte que
les tubes axiaux, situés sur le méridien ¥V, seront
affectéds d'un sens de spiralisation défini rar le a
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signe de la dérivée 9°(@), si = B8 définit V. Soit
a4’ (@) positive, pour le site normal. Ce décalage du
maximum de la fonction V(B> vers la droite affecte
essenticllement le mésoderme latéral, et ceci
rrobalklement d’autant rlus aue le tissu
mésodermique s'est éloigné de 1'axe primitif.
Dans 1'expérience de section symétrique de 1la
blastula selon le sens de symétrie DY, on psut '

admettre au'aprés guérison de la plaie, il ¥ a une Y
certaine régulation des positions Vi, V2 pour les R

. Ay
organismes issus de la partition @ ¥1 vers 1la N

gauche de V sur 1'axe primitif, ¥2 vers la droite.
Si on admet alors que la courbe g9 est seulement 9",
affectée rar troncation, avec une régulation
négligeable sur la partie cicatricielle du prlan de
section, on voit que :

9 (VY1) sera (positif comme 9'(8) (site direct
rour la moitié gauche <(Ffig c)). Pour g’'¥V2) on 1
rourta avoir ambiguité, suivant que Y2 est A gauche s ‘
ou & droite du maximum c de ¥V (fig dd. L'égalite

58%X-50% entre les sites exigerait que la nouvelle e

rposition VY2 soit en moyvenne le maximum de c de 9{@ 1~{t‘~y';”" 3
A priori, il est difficile d'imaginer un I P

mécanisme qui conduise rigoureusement A& cette

égalité..."

Nous allons reprendre les résultats statistiques obtenus par
Lavton sur la souris <div—-iv). Ils sont de trois tyres parce que
1'% des souris 3 1 autopsie wvarie du stade adulte ava stade
embryonnaire.

Sge . total exa. | solitus 1! incertus + inuersus- % inu/#
adulte - 787 —- 385 + 402 4 S51.14
WN. nés - - 35 + 17

Cavec malf. 24 - 10 + 7

cardiocgies

Embryons - S8 — (1722 - 10 + <172

{de 11 Jj.0
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Le takleau ne comperend que des donndes explicitement indicpides dans
1'article.[55]

C'est surtout le taux de situs inversus chez les souris adultes oui
va dans le sens de 1'interrogation de René Thom. On tremarque de
rlus que les situs solitus seraient plus importants aux éroaues
précoces et que, du fait de la mortalité, ils diminueraient en
nombre avec la croissance du souriceau.

Chez 1'homme il est difficile de trouver des statistioques sur
d'aussi grand nombre et seul les cils immobiles sont un marqueur de
1 ‘homozvgotie d'ol 1 'interét de 1 'étude de Moréno et Murphy décrite
dans 1la premigére rartie ([(157]. En effet dans la relecture des
familles de Kartagener au lieu d'avoir une incidence de 8.125,
selon les méthodes de calcul, il trouve 8.124 <8.0159 standart
error) ou 8.126 (8.08162 standart error).

Dans le +tableau suivant, nous avons regroupé les premi&res données:
montrant le raprort cils immobiles avec ou non situs inversus. On
observe des différences mais les chiffres sont trop petits pour
&tre comparés avec ceux de la souris iv-iwv.

Autaurs ref Situs InVYersus Solitus totai
Afzelius 6 28 1& 1
Monnet 199 2 1 3
Turner 151 19 11 21
Berastrom 25 2 2 4
Rooklin 128 e 2 2
Hansen €9 2 %) 2
Withelaw 17a S 1 s

H
[Py
(0]
W
-\‘
L
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Dans nos questions a René Thom, nous avions évoqué le probléme
de la présence du taux d'hétérotaxie important dans les souris iu-
iv que 1'on rencontre aussi dans certaines fratries ol on voit en
rlus des cils immobiles des polyselénies ou asplénie. Et je 1lui
suyggérais le terme de syndrome du situs aléatoire.

Voici sa réponse:
"..0ans un modele de ce genre, il ¥ aurait possibilité théorique
d'avoir SIMULTANEMEHNT les deux <types d'accidents que vous avez
éyoqués dans votre lettre: si la wvaleur moyvenne de 1°'ahcisse du
nouveau méridien ventral Y2 tombe franchement & gauche, alors tous
les viscéres du deuxigme individu spiraleront dans le méme sens, o=t
il v aura soit site direct (V2<B8)> soit site inverse V228>, Zi au
contraire cette valeur est voisine de (<), alors certains tubes
spiraleront dans un sens, d'autres dans 1'autre sens, et on rourrs
s'attendre & quelques rpathologies dans 1'arrangement des viscéres
(site aléatoire...>.".

Nous wverrons plus loin ce probléme de parentd du s=situs
inversus totalis avec les autres syndromes & hétérotaxie avec les
hyrothéses de Layton.

- Aspect extérieur de 1'embryon au stade XI (d'aerés une
rhoto in 112).
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Le modele cde Thom ne préjuse pss du mécanisme biochimicque mais
propose une théorie du phénoméne 58% . (Des études sont nécessaires

pour "approcher" ce "facteur dorsalisant”, son installation et
le stacdde de la "troncation").

La tératologie expérimentale faite par Seemann est une source de
modéles oui met en évidence le pouvoir régulateuwr et 1la force
morprhogénétique aui nous instruisent sur la mécanique du
développement (Entwicklunamechanik?. Thom pour la moitié droite de
la courbe des gradients met en évidence le “conflit" des vecteurs
dorso-ventrals (¥V2, ¥'2) de part et d'autre de 1'axe ¢. Si ceux—ci
sont "loin" de ¢ le choix se fera entre solitus ou inversus mais
s'ils sont prés alors ambiguité (ambiguusl. Ce conflit de "force"
avait été déja entrevu dans 1'expérience sur les homards. 0On
entrevoit ici la possibilité de deux systimes probables de codage
1'un initierait ou non le choix du pPlan de troncaae, 1'autre plus
complexe "positionnerait" le maximum de 1a courbe rPlus ou moins
loin de 1'axe anatomique dorso-ventral.

Sur ce sujet, les études topologiaues n'sn sont qu'ad leurs
débuts et les moddles ordce aux observations des différentes
disciplines pourront s'affiner.

CATASTROPHE : Dans la morrhogénése d’'un processus, on observe
des singularités, des discontinuités dans 1'aprarence des
rhénoménes. Ces changements de forme sont classitiés et sppelés
catastrophes. "le propre de toute forme, de toute morrhogénése, est
de s'exprimer par une discontinuité des rropriétés du milieu."

Les accidents locaux de la morphoyénése sont appelés catastrophes
élémentaires. (voir page 84 et suivantes in [149].

CHREODE : "la sighification d'une chréode n'est autre que la
structure topologique des catastroprhes aqu’'elle contient”. {yoir
rage 24 et suivantes in [149].
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II-C-2 = Les facettes fractales de 1 'anstomie :

Tel est le titre de l1'article de Benoit Mandelbrot [in 221 ol
il expose la construction d'un objet "fractal" : le poumon. Il
rropose le terme de "fractal" parce que dans un cbjet une rartie se
décduit d'une autre par un rapport homothétique <(ure fractiond.
Ainsi dans son modéle de poumon, les branches aui bifturquent d’'une
branche initiale sont dans un rapport de 1/ 2.

Du modéle A au modéle D, il a modifié différents paramétres
rour oue comme dans la réalité la surface des alvéoles remplisse
presaue la cavité et que la membrane reste finie. Il a diG pour cela
introduire une asymétrie (cde C & D). Méme si comme il le signale la
géométrie des grandes bronches et de la trachée est imparfaite,
nous retiendrons la démarche théorique et surtout cette notion
au’'il faut introduire wune ASYMETRIE pour optimiser. Ce qui wa tout
A fait dans le =ens des observations aue l'on fait dans différents
domaines de la nature.

Les mathématiques, alliées avec 1les outils puissants de
1'informatique n'ont pras fini de nous réserver des espaces inconnus
et des outils pour mieux comperendre ou observer la biologie...!.

e

lll)bll"

B
ik 4k | 4% 4F
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I11-D

Cette exrloration dans ces trois directions ~aui =e recoupent
souvent, nous autorise maintenant A émettre une s=éris d'hyvpothéses
dans une troisiéme partie.

Les plus probables concernent le tvpe de transmission avec le
rhénoméne S8X, le modéle animal et les constatations chez 1 'homme
se recoupant bien.

Les autres sont beaucoup rlus spéculatives mais elles posent
surtout le probléme de 1'asymétrie et de sa mise en place, de sa
dynamicque et de sa finalité. René Thom nous a prorosé un modéle,
rous essayerons de repérer des "engrenages" pour le mécanisme mais
il reste Tant d’'incertitude sur la "globalité" d'un sys=téme
biologique en génése ! En d’'autres termes, comment une cellule, un
groupre de cellules percoivent-ils les voisines et "s'organisent"-
ils pour s'orienter selon une direction, un prlan, un volums. (28]

Dans sa conclusion d'un article sur les expressions clinigues
du syndrome des cils immobiles, Turner—Peter [151] diszait que le
situs inversus n'est pas une partie essentielle du syvndrome., C'est
vrai sur le plan nosologidque mais non rour l1a morephologie
pathogénique et les problémes de parenté probable.
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III-A : Origine, transmission, et génétique du situs inversus

Dans 1la revue de la littérature, méme s'il y a des
hésitations notamment a cause des jumeaux en miroir, nous avons vu
oue 1la clupart des auteurs évoouent en premier lieu 1la
transmission d'une mutation 3 caractére récessit autosomique.

Ils avancent essentiellement deux arguments : 1le caractére
horizontal du trait dans les familles ¢ p. 397 et 1'ausmentation
du taux de consanguinité. Un troisiéme argument va dans le méme
sens si on observe les taux d'incidence dans les différents pays.
C'est 1 'augmentation du taux dans les iles <(Japon, Sri Lanka) ou
les isolats [6] ou le phénoméne d’'endogamie est bien connu.

Dans 1'enquéte sur les phénoménes de l1a nature, tout va dans
le sens d’'une "programmation" génétique du situs, de la flore a la
faune. Particuliérement chez la drosoprhile, on a mis en évidence
le caractére récessit du géne et méme sa localisation sur les
chromosomes.

C'est pourtant la souris iv-iv étudiée par Layton qui apporte
un argument de poicds et oqui souligne les particularités de la
transmission. En effet, 1'apparition & un taux d'environ 56% du
situs inversus chez les souris homozygotes est une explication
plausible des jumeaux en miroir, car la division de l'oeuf se fait
avant la détermination aléatoire du situs.

La rareté des fratries ol il y a deux cas ou plus de situs
inversus totalis s'explioue aussi par cette manifestation a
environ 50% du situs inversus totalis, les sujets homozygotes
pouvant é&tre en situs solitus.

Dans de nombreux cas sporadiques, il n'existe aucun araument
pour la consanguinité. Méme si 1'hypothése d’'une mutation nouvelle
ou d'un concours de circonstance créant une homozygotie reste
valable, avec les constatations de 1'embryologie corroborées par
1a tératologie, il n'est pas interdit de penser que des facteurs
exogénes puissent interwvenir.

En effet on sait que chez le rat, jusaqu’'au 8 iéme Jjour (stade
9 chez 1'homme) le situs alobal peut étre modifié par une
irradiation ou 1'intervention d'anticorps. Mais la rareté d'un
situs inversus totalis sans malformation est telle aque les doutes
sont grands.
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Une +théorie qui apparait souvent est celle du double
monstre. HNous n‘avons pas compris pourquei elle a été si bien
resue car toutes les expériences de parabiontes 1'infirment en
grande partie,Von Kraft va bien dans le méme sens : selon lui, les
quelques perturbations du situs ne doivent &tre considérées que
comme des ruptures d'équilibre de 1'épigéndse de chacsue monstre
influencé par 1'autre (la ligne primitive est déjd apparue). Chez
1'homme, pour les siamois, rares sont les véritables inversions
totales selon les critéres définis au début. HNous 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 A fait contradictoires avec les constatations
sur les centaines de souris iv-iv. Morril, en 1919 [in 811, qui
avait été le défenseur de cette théorie, proposait 1 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 donc sujette & caution. La transmission
génétique A caractére de récessivité autosomique est donc le
modéle le plus probable.

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

UNE CONSEQUENCE importante de 1'apparition de 1'entité
anatomo-clinique "situs inversus totalis" chez environ 3507 des
sujets est que les sujets HOMOZYGOTES sont dans une fratrie
presque DEUX fois plus nombreux.... Il existe donc des sujets
rorteurs du trait et qui s’'ignorent tels.
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II-B : SITUS INVERSUS TOTALIS ET SYNDROMES APPARENTES

Dans les définitions évoquées dans 1’ avant-propos, on
constate qu'ils existent divers syndromes dans lesquels le situs
inversus est en cause. Existe-il des parentés entre ces
syndromes ? $'il ¥y a des analogies anatomioaues, ¥ en a—t-il aussi
sur le plan génétique ? L'analyse de ces parentés peut-elle nous
apporter des informations sur le plan pathogénioque ?

Le syndrome des cils immobiles :

Nous avons wvu que dans moins de 2087 des cas, les sujets
rorteurs d'un situs inversus totalis rrésentaient en plus tes deux
autres éléments de l1la triade de Kartagener. Afzelius ayvant mis en
évidence le réle des cils immobiles dans la pathogénie des signes
des wvoies respiratoires du syndrome de Kartagener, a élargi ce
syndrome en incluant les sujets qui n‘ont pas un situs inversus.
I1 a remarqué aque 1°'inversion viscérale se faisait d'une fagon
aléatoire dans 58«4 des cas environ.

La transmission récessive autosomioque du syndrome des cils
immobiles est communément acceptée et nous avons vu que Moreno et
Murchy ont fait des vérifications 3 posteriori du probléme de la
détermination A 958%Z du situs inversus <totalis. Pour Rfzelius, il
est difficile d'attribuer ce syndrome 3 un seul géne compte—-tenu
de la multiplicité des aspects des défects du systéme ciliaire.

Il existe donc une analogie avec 1la transmission du situs
inversus totalis mais la parenté est-elle plus importante ? C'est
a dire le systéme génique est-il d'expression variasble et peut-il
étre le générateur de situs inversus <totalis sans <trouble
ciliaire ?

On connait des fratries [(109,111,133]) dans lesquelles un des
sujets est sain, un autre a des troubles de 1la mobilité ciliaire
seule, et un autre la triade de Kartagener. Mais on ne connait pas
de fratrie dans laquelle il y aurait, en plus des trois cas de la
fratrie citée précedemment, un cas de situs inversus totalis sans
cils immobiles. D'autre—part dans une famille ok il ¥ a des situs
inversus totalis purs, on ne rencontre ras de triade de
Kartagener.[72,133,1461]
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Par contre, nous avons vu que dans certaines familles on peut
voir coexister en prlus du signe des cils immobiles, le polysplénia
ou l'asplénia syndrome (Ivemark).

111, 165, 1321].

Avant de traiter des arguments pathogéniques possibles, il
nous Ffaut reprendre les hyprothéses de Layton aqui propose un
regroupement des syndromes dans lesquels le situs est incertain
rour un ou plusieurs organes.
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ITII-C :
HYPOTHESES SUR LES MECRNISMES DE L 'EPIGEMESE DU SITUS
INVERSUS TOTALIS ET DES SYHDROMES APPARENTES :

Layton, aquand il a analysé la souris iv-iv et le taux
important de malformations variées (sauf rour les orgasnes
*ectodermique”), a cherché un supprort commun i ces malformations.

Les malformations aqu’'il a +rouvées sont (quelque—-soit 1le
situs> :
ar ad niveau cardiague - atrium commun, isomérisme atrial,

anomalies du retour veineux rulmonaire, malformations de la

Jonction atrioventriculaire et relations anormales des

artéres.
b> Les malformations et malpositions des grosses veines

thoraciques et abdominales, awvec, notamment, la veine azyvgos

Jouant le rdle de veine cave inférieure.

c Les anomalies de forme, de cHtéE, de position ou de nombre, de

13 rate.

d) Les lobulations anormales des poumons.
el Les déformations et terdance & la svmétrie du foie.
+> Les malrotations de 1°'intestin.

Toutes ces héterotaxies n'apparaissent pas toujours simul-
tanément et leur apparition semble dépendre, chez la souris, du
contexte agénétique de 1'hétérozygotie. Chez 1'homme, il existe des
familles olu dans une méme fratrie, on rencontre des syndromes
d'aspect clinique différent mais intéressant la latéralisation.
Ces fratries sont trés rares. [177]. En 1981, il n'en existerait
que 2 associant polysplénie et asplénie. HNous avons wu dans la
revye des cardiopathies sur situs inversus ou incertus,
1*importance numérique des malformations cardiaaues a type de YU,
cClv, TGV, RP, VCI-Azvgos. "L'isolat" souris iv-iv serait donc un
modéle concordant. Le trait commun de ces anomalies serait un
trouble de la cyto—architecture. Cette architecture serait
troublée 3 différents niveaux d'ol 1'hyvrothése de 1a généalogie
des actions du gédne iv @
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hétérotaxies atteinte de la boucle cardiaque
cardiorathies

L'intérét de cette généalogie est de montrer cque 1°'on rpeut
retrouver les différents aspects d'un svndrome par une atteinte
rrobablement localisée du programme génétique.

Ainsi une structure du cytosquelette peut-elle éetre telle
qu’elle déforme la cellule, et donc induise aléatoirement le situs
inversus totalis, et, si 1le contexte génétique est déficient,
apparaitront alors d'autres hétérotaxies. Le systémne défectueux
responsable de la déformation peut &tre aussi responsakle d'un
défaut de fabrication ciliaire.(voie de droite >.

Dans le cas du situs inversus pur, la déficience ne seralt ras
tout & fait 1la meme et n'affecterait que la wvoie de gauche, donc
sans atteinte des cils.

Plusieurs structures du cytosaquelette sont connues :

- L'actine est une protéine qui est restée relativement stable au
cours de 1'éuvolution [Fayard et Bouligand, in 28]). De 1'amibe 3
1 ' homme, sa séquence est trés peu différente,

- De plus, il existe un raprort &étroit entre 1a morerhologiz des
cellules +fibroklasticques et la distribution internes de ces
filaments d'actine.

- De mé&ne, dans la morphogdéndses cellulaire, on retrouve le réle
des microtubules labiles <(composés de tubulines>, dans 1la
constitution des fuscaux mitotigques aqui rermettent la séuréauztion
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des chromosomes. D'autres microtubules, aussi constitués de sous
unités globulaires de tubuline font parties de la structure du cil
et des centrioles.

= De plus on sait maintenant que ces structures sont doudes de la
rropriété d'auto-assemblage. L'autoassemblage des molécules est la
rropriété qu'elles ont de s'assembler entr'elles selon un
ordonnancement 1ié a leur forme et aux conditions d'environnement.
L'assemblage des molécules n'est pas programmé, il n'a pas besoin
d'enzymes pour se faire. Il se fait comme la génése des cristaux a
rartir d'un "germe”.

La structure isomérique de ces molécules est fondamentale
rour cette assemblage. Soit 1‘'assemblage n'est pas rossible : ceci
pourrait expliquer la solution de continuité des dyvnein arm du cil
(fig..V. So0it i1l se fait d'une fagon non attendue : ce serait la
transposition du premier microtubule. Soit enfin, il se fait en
"miroir" (isomérie optiaue) comme le montre une photo d'un cil
construit de cette maniére au milieu d'autres plus ou moins
normaux Lin 133]. Ces problémes et ces séquences do’'auto-
assemblages ont &t& uérifiés in VITRO pour le Fflagelle de
Salmonelle ou le bactériophage.

~ SILLONS EN FORMATION (1411 -

¥ 320.
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Sur les photos en microscopie &lectronique [14131, on uoit 1z
division d'un blastomére en cours : elle se manifeste Par
1'apparition d'un sillon qui s'étire tout en s'aprrofondissant.
Les bords du sillon sont plissés, sa texture est plus irrégulisre
que celle du blastomére. Le fond du sillon montre de nombreuses
microvillosités et il est, on le sait, sous-terdu par des
faisceaux de microtilaments.

Ces quelques observations nous montrent oqu'il existe, dans la
cellule, des structures qui jouent un réle dans la détermination
de sa forme et dans sa division. Il en est probablement de méme
rour les molécules non—protéioues, comme les phospholipides.

Un aspect intéressant du schéma proposé par Layton est sa
division _en deux branches & partir du sommet ; en effet la voie de
droite aqui indique l'atteinte des cils est "entoblastique” alors
que la voie de gauche est 3 dominance "mésoblasticque". Cette
division en deux voies serait confirmée par la clinique, puisque
conme pour le situs inversus, on rencontrerait des asplénies ou
des polysplénies avec ou sans atteinte des cils. (Il faut attendre
toutefois des contirmations de la microscoprie).

Le détat, s'il existe, est minime, puisaqu’'il n'interdit pas
les mitoses et aue la structure globale du cil n'est visiblement
oue preu modifide (dynein arm ou spoke ...?>, mais la fonction est
altérée. De plus, il ¥ aurait une hiéarchie dans ce défaut : si
les cils sont atteints, la voie mésodermique est aussi compromise
alors que cette voie est la seule touchée dans le situs inversus
rur.

Des observations de Svedbergh, Jonsson et Afzelius [142] ont
ainsi montré que des sujets atteints du syndrome des cils immo-
biles, avaient une fonction rétinienne normale mais des anomalies
de 1la cornée sans conséquence clinique aqui suggdrent des
distorsions pendant le déveloprement.

Chez 1'ascaris et le mollusaque limnée, la structure et la
forme de la segmentation sont directement corrélédes avec la
symétrie finale de 1'individu adulte. I1 est donc tentant
d'incriminer les molécules ci~dessus décrites sans préjuger
toutefois des mécanismes en cause. HNous en sommes a4 stadde de
1'aprrenti horloger oui verrait les engrenages d'un réveil,
verrait au’'ils sont indispensables 3 son fonctionnement mais
serait bien incapable de discerner 1la dvnamique de ce
fonctiornnement et donc le rapport des différentes pidces
entr'elles...

A 1a fin de 1'analyse de 1’ asymétrie chez les vertébrés, nous
avons mis en évidence que 1'épigéntse se comportait dans le situs
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inversus comme “interprétant” mal 1'axe xx' du repdre Qv z
svmbolisé par la chorde et 1'axe neural. René Thom dans son modéle
tient compte de 1'asymétrie du aradient dorso-ventral par raprort
a4 l'axe dorso-ventral d'une maniére globale sans préjussr des
rhénoménes maiz =n intéyrant des faits expérimentaux. Ci dezsus
nous avons tenté de décrire des &léménts pouvant concourir 3 cett
conformation finale.

Reste 1le probléme essentiel : comment s déroule le
déveloprement ?
- Sont-ce les différents éléments qui s assujétissent & une forme
globale en se régulant rour "optimiser 1la perception” au'ils ont
chacun de cette forme ? (Ici 1les éléments mésodermicques auraient
une perception érronée de xx').
= Est-ce une évolution de proche en prroche des positions, des
formes, et du nombre des éléments selon un programme intsrne
tenant compte des données externes ? Mais comment expliquer alors
les puissants pouvoirs de réaulation lors de 1'expérience sur le
triton ? Le programme devant, aprés la scission, repartir & zéro.

[) (Y

Dans 1le raragraphe des parentés avec des syndromes A
h&térotaxie, nous nous sommes rendus compte qu'il était difficile
de les décrire sans +faire appel au nécanisme probhable mis en jeu.
Hous prorosons maintenant un modéle qui tient compte & la fois des
observations chez 1la souris iv-iuv et de celles concernant les
syndromes & situs anormaux chez 1 homme, ainsi que de la notion de
démasquage d’'arridre fond gérnétioue.

1> Supprosons oque le systéme génique et structural qui
détermine le situs solitus est en fait composé de plusieurs sous-
systémes. Supposons de rlus que la défaillance d'un de ces sous-
systémes entraine un choix aléstoire du situs.

2) L'un ou plusieurs des sous-systémes est nécessaire i la
"construction des cils", c'est alors le syndrome de Kartagensr et
1es deux voies de la généalogie de Layton sont réalisés.

3> Le démasquage prourrait s'expliquer ainsi
Prenons pour exemple la +famille décrite en [133]. Une branche
rarental approrte la déficience "cils immobiles" alors que 1'autre
apportent en plus la déficience "anomalies de la rate",

L'arnomalie d'un sous-systéme comms dans 20 démasque  ici
1'inefficacité de la mise en place de la rate oqui ne serait pas
apparue chez la soceur indemne et le fré&re avec Kartagener parce
que la latéralisation est correcte. La fratrie de Holmes (721
signalée par Monnet, dans laquelle deux garsons ont un syndrome de
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Kartagener et une fille un ITuwemarl:, prourrait aussi s'exrliquer
ainsi.

Ce rrobléme des rarentés commence & trouver dez donnéez dans
1'esprace humaine, car, dans la fratrie (la 4 idme du memn pr
dans la littérature? présentée par Zlotogora [177] (famil
d'origine Jjuive indienne), on observe 3 filles en bonne santé
entre 1'ainée qui présente une asplénie et 12 dernier uns
prolysplénie. Il n'y a pas eu d'examen des cils.

T
&
3
D

On ne peut gudre aller plus loin dans la spéculation. Il sera
bien difficile de mettre en &vidence cela chez 1'homme mais
pourquoi pas chez la souris iv-iv ol les croisements rapides sont
rossibles, ce qu'avait déja fait Lavton rour expliquer le taux
variable d'hétérotaxie.
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ET DEMAIN ?

La dynamique de 1a morrhogénése reste bien myvstérieuse. A
rartir d'un message lindaire (DNAY>, une forme se m=t en place
dans 1'esprace-temps... Les idées que nous avons dvoquées ¢i-dessus
sont trés certainement 1loin de la réalité, mais elles nous ont
rermis de percevoir que 1’'ébauche d'une solution sortiras d'un
travail pluri-discielinaire.

En effet 1'épidémiologiec et 1la géncticque pourront préciser
cette déviation probakle du choix aléatoire par rapport au
rhénomgne 58¥ chez 1'homozyvgote et décrire son sens. De plus elles
rendront compte de la rarenté problable entre les syndromes a
héterotaxie, telle aque 1'a décrite Layton.

L embryologie expérimentale et moléculaire nous préciseront
les débuts possibles du choix du situs et les "forces" en jeu. La
biologie théorigque et les mathématiaues seront des instruments
rour modéliser ou décrire ces phénomenes bien mystérieux aue sont
1'acauisition de 1 'asymétrie et de son rositionnement aléatoire.

Les biolouistes de 1la phylogéndse nous diront enfin si le
situs inversus totalis est la “résurgence” d'un systédme "ancien"
de 1°'éuvolution.

"e.. la finalité bkiologique pose 3 1l'esprit un dé&fi aqui
mériterait d'&tre relevé...” [René Thom, 1241.
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— CONSEQUENCES PRATIGUES DES COMCLUSIONS ACTUELLES -

1> - Clinique et paraclinioue -

La mise en évidence d'un situs inversus totalis doit &tre
suivie d'un bilan complet. L'échotomoaraphie bi-dimensionnelle est
1'examen paraclinique de choix pour repérer la position et la
forme des différents organes. Le coeur, le foie, la rate, et les
veines cave inférieure et azygos sont & repérer avec soin.
Certains auteurs conseillent de faire de méme pour les freéres et
soeurs en situs solitus [133,1771].

L'incidence du svndrome des cils immobiles invite 35 ure
vigilance : dés 1la naissance, il peut &tre 3 1'origine d'une
ditresse resriratoire.l[103,1701

2?7 - Enquéte et conseil génétique -

L attention doit &%tre attiréde par la conssnauinité probable.
Dans 1a fratrie du proposant, la recherche des fausses couches et
des avortements précoces devrait pouvoir confirmer ou infirmer les
cbservations réalisées sur la souris mutante (iu-iv) chez qul ces
accidents sont fréquents. Dans les autres branches de 1a
généalogie, la recherche des cardiorathies, et des anomalies
ciliaires signées le plus souvent par des sigones ORL et
pulmonaires, aprorte des informations qui pourraient & la longue
éclairer le phénoméne probable de démasoauage et de parenté des
syndromes A& hétérotaxie.

L'agparition du situs inversus totalis dans prés de la moitié
des sujets homozvoaotes ne doit pas Ffaire oublier que 1°'autre
moitié est porteuse du trait.

Entin, comme nous 1'avons dans la série "CONCOURS-MEDICAL" et
dans la littérature, bien plus de €6E8-70% des patients portours
d'un situs inversus totalis sont en parfaite santé . [48, 12, 94,
64...]
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COMCLUSION

Le situs inversus totalis est une curiosité de la nzture.
Four un individu oui mé&ne une vie tout & fait normale, la position
de ses viscéres est inuversée (en miroir) par raprort i la rosition
traditionnelle. Tous les organes d'origine mésodermique sont
intéressés (coeur, poumons, foie, intestin...), mais le cerveau et
ses annexes ne le sont pas. Le sujet est donhc droitier le plus
souvent, comme dans le situs solitus.
Connue depuis 1'antiquité chez 1'animal, cette sromalie
n‘a été décrite chez 1'homme oqu'au 17 idme sidcle ordce & 1 au-
torsie. Elle a é&té observée, pour la premiére fois, avec précision
arace & l1'auscultation, en 1824, chez un patient viuant, comme le
signale, en 1883, Friedrich Kichenmeister.
Aerés les définitions des diftérents types de szitus, la
eremiére partie est consacrée A une revue de la littérature :
Histoire du situs inuversus
Cliniaue et épidémiolougie
Pathologies assocides
syndrome des cils immobiles (Kartagener) ({28
cardiopathies congénitales({28X>
naissances génellaires (jumeaux en miroir)
Génétique, tiratologie, expérimentation Csouris iuv-iuwd

En deuxigme partie, 1'embryologie, un  survol des
asymétries dans 1o monde wviwvant, la topologie ot la théorie des
catsstrorhes sont des instruments pour tenter d'émettre sur le
situs inuversus totalis des hypothéses (3' partie) concernant :

- 1'origine et la transmission

= la parenté avec les syndromes ol il v a hétérotaxie

- le mécanisme de la mise en rplace du situs inversus.

Les connaissances actuelles nous permettent d’'énoncer la
description probable suivante :

Le situs inversus totalis est une anomalie de la position
des orgarnes d'origaine mésodermique, 1'asvmétrie bilatirales o=
inversée en e image en miroir, Elle est rare (moins de 1.10664
naissances dans les pavs occidentaux? @ elle e2st tranzmissible
selon un aspect récessift amtozomique maiz, curisusement, les
sujets homozyygotes ne sont attzints qu’' s environ SO% La mise en
rlace au cours de 1'embryogéndse est trés précoce et ferait

o+
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intervenir la structure architecturale des cellules (cytorlasme,
membrane)., Le situs inversus totalis pourrait aussi &tre aprarenté
aux anomalies des cils rencontrées dans le syndrome des cils
immobiles dont S8% des cas présentent un situs inversus totzliz et
la triade de Kartagener (situs inversus totalis, infection
chronique du rhinorharvynx, bronchectasies). Le nron—-contréle
génétioque de la position de 1'asymétrie démasquerait des anomalies
des situs segmentaires des différents organes rencontrées dans
d’'autres syndromes, comme le syndrome d'lvemark ou le syndrone
rolysplénia.

L'approche <théorique et topoloaique (René Thom? prorose
une prenidre explication plausible sur la dérive du taux de SO%
constatée chez la souris (iv-iuv) et chez 1'homme (cf. les pre-
midres données concernant le taux de situs inversus dans 12 syn-
drome des cils immobiles).

Sur le plan pratique et médical <méme si souvent le
ratient est en parftaite santé), il serait intéressant de ne rlus
considérer le situs inversus +totalis comme une curiosité mais
comme une source précieuse de renseignemernts pour la compréhension
de 1'épigénese. Les investiaations raracliniques non invasives
sont recommandées ainsi que 1'enquéte génétique.
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ANNEXE CONSACRE A KUCHENMEISTER

Outre 1'illustration (% I-B)» sont rerroduites ¢i-aprés des
rarties de son livre que nous avons pu obtenir en RFA (nous remer—
cions tout particulidrement le Dr KATTHARAGEN de Homburg). La tra-
duction d'extraits de 1 'historiaque et des conclusions ainsi que
les informations déja décrites au charitre &8 I-A est le résultat
du travail minutieux de Mlle Chantal BESHARD qui a consulté 1°'exem-
plaire aqui est & la Bibliothéque Nationale sous 1la cote 28' Ta 59
49, Un autre exemplaire, rescapé fragile d'un incendis, est a
Strasbourg. Cette traduction ne doit pras &tre considérée comme
littéraire. Son principal intsrét est essentiellement d'approcher
la pensée et les observations de KUCHENMEISTER qui a été le pre-
mier A& faire une étude exhaustive sur le SITUS INVERSUS TOTALIS.
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ANGEBORNE, VOLLSTANDIGE SEITLICIE

VERLAGERUNG DER EINGEWEIDE
DES MENSCHEN

(SITUS VISCERUM TOTALIS LATERALIS RARIOR, SOLITU INVERSUS).

FCR AERZTE UND STUDIRENDE

ZUSAMMENGESTELLT

voN

Dr. FRIEDRICH KUCHENMEISTER,

PRAKT. ARZTE UND HERZ. SACHS.-MEIN. MEDICINALRATHE 2U DRESDEN.

MIT FUNF IX DEN TEXT EINJEDRUCETEN FIGUREY, EISER UKCOLORIRTEX
UXD ZWE! COLORIRTEX TAFELK.

LEIPZIG,
VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH.
1883.

Version recognized text 202304
Reproduction numérique (sans OCR) These 1983_84 © michel@scriban.eu - 2007-05



Situs inversus totalis Approche théorique de la pathogénie.

93

HISTORIOQUE

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, Leyden 1549 ; Theodor Gaza, Gd Folio, 2 tomes, p. 370,
ligne 14 (a partir du haut, a droite).

- histor. animal. Lib. I (édition parisienne de Camus en 1783,
chap. 22, p. 46/47).

- cité par :
. HALLER, Biblioth. anat. Tome 1 §23
. MOHRENHEIM, Wienerische Beitrdge, 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 quadrupédes, dont le foie et la rate sont intervertis.

I1 est pratiquement sir que la médecine ancienne ignorait tout
sur le Situs transversus (notre "rarior") chez l'homme. Ce phénoméne était
connu chez les animaux et les haruspices l'utilisaient a leurs propres fins,

Ce que nous savons aussi d'aprés Tite-Live et Valerius Maximus.

2 - De la création de 1l'école de médecine par Ptolémée a Alexandrie
(300 avant J. C.) a Mondini (1306)

Bien que les ouvrages de médecine de 1l'école de Ptolémée -et en
particulier ceux d'Herphilus et Erisistratus- aient été perdus, nous pouvons
admettre les éléves de cette école ont surement pratiqué des dissections de
corps humains, méme 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 a Alexandrie sur
des corps humains et qu'il les recommandait bien qu'il se contentit lui-
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méme de disséquer des animaux.

Etant donné que son exemple fut suivi jusqu'au Moyen-Age (y
compris par les Arabes), la dissection de corps humains fiit laissée de
cdté.

On ne savait rien sur le Situs rarior a cette époque ; on ne
diagnostiquait pas non plus, sur des étres vivants, les battements du
coeur du cbété droit, parce qu'a cette époque on ne faisait pas 1'exa-
men des battements du coeur mais seulement du pouls.

3 - De Montini (1306) & Vesal, école italienne de médecine {1540)

Mondini procéda, en 1306, a nouveau a 2 dissections humaines et il
en tira des tableaux qui sont restés valables environ 200 ans. Puis,

vint Jacob Sylvius qui conseilla le premier d'injecter les vaisseaux.
La Bulle du Pape Boniface VIII (1294 - 1303) contre la dissection
humaine n'a pas réussi a la supprimer, mais la ralentit jusqu'au début

du 162 siécle.

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

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

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

de la circulation sanguine

Vesal : célébre médecin, chirurgien "de guerre" (Kriegschirurg),
(médecin de 1l'état-major général), compagnon de voyage de Charles V,
mort au retour d'un pélerinage en Palestine a Zante le 15.10.1564.

Premiére dissection : a Bile en 1540.
Il finit par étre condamné a mort par 1'Inquisition a cause de ses

dissections ; mais sa peine est commuée, a titre de grice, par Philippe II,
roi d'Espagne et de Hollande, en pélerinage en Palestine.
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En 1543, Vesal fait publier un livre, a Bile : "de corporis humani
fabrica" avec des dessins de J. Stephan von Kalkan, un éleve du Titien.

Parmi les éléves de Vesal, citons :

- Gabriel Fallopius, (mort en 1562), auteur de "observationes
anatomicae" (imprimé et paru),

- Eustachius (mort en 1574), dont l'original manuscrit a été retrou-
vé 150 ans plus tard a la bibliothéque du Vatican par le Pape Clément XI, qui
en fit cadeau a son médecin Lancisi, -qui fit paraitre 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 radices arteriae et verrae
arterialis" semel hepar duplex, semel denique hapar in sinistris, leinem in
dextrix collocari”.

Vers 1600, Fabricius ab Aqua pendente raconte qu'il a disséqué le
cadavre d'un meunier a Padoue, sur lequel il a constaté une inversion congé-
nitale du foie et de la rate, c'est a dire la rate a droite et le foie a
gauche.

Johan:Schenk von Grafenburg, Pere, (observat. medicarum rararum,
novarum, admirabilium et monstrorum volumen tomis septem de toto homine
institutum, Frankoforti Libr. III, p. 447, observation : hepar in sinistra,
lien in dextris) dit, aprés avoir cité Gemma et Frabricius, "une fois, j'ai
vu le foie a gauche et la rate a droite".

Froschel, Gottlieb Heinrich, (1745) ne s'occupe que de l'inversion
des organes de 1'abdomen dans "dissertatio de morbis alieno situ partium ab-
dominis, .Frankoforti ad Vviadr."

Gemma parle trés 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'a Harvey. Jusqu'a Harvey on accordait de
1'attention au pouls et non aux battements du coeur.

5 - Grande révolution : de la découverte de la "petite" circulation par

Harvey (1628) a Auenbrugger (1754, resp. 1761 : “inventum novum ex

percussione thoracis humani interni pectoris morbus detegendi" traduit par
Corvisart (nouvelle méthode pour reconnaitre les maladies internes de la
percussion de cette cavité par Auenbrugger, 1808).

Ni Auenbrugger, ni Corvisart n'ont vu un cas de Situs inversus
vivant ou mort.

La plupart du temps, les individus eux-mémes ont attiré 1'attention
du médecin sur les battements de leur coeur, toujours & droite.

Les oeuvres de William Harvey (1578 - 1652) parurent en 1628
"de motu cordis et sanguinis".

L'époque d'Harvey constitue l'une des plus grandes révolutions
en médecine. Kaspar Aseli, a Pavie, venait de découvrir les vaisseaux lym-
phatiques. Van Haen (comme Pecquet 1'avait fait en 1637) découvre, vers
1652, le "Ductus thoracicus" sur 1'homme.

La découverte d'Harvey est la plus importante , mais il n'a jamais
vu de Situs inversus.

On commence de plus en plus a accorder de 1'importance aux bat-
tements du coeur. Il est a noter, d'ailleurs, qu'Hippocrate utilisait cette
méthode (VIIe livre de ) qui a été peu a peu oubliée.

C'est a cette époque que 1'on a observé les premiers cas de Situs

inversus (sur 1'homme) : en 1643 par Petrus Servius & Rome et en 1648 par
Bedeau et Riolan a Nantes.

Enfin, on associa aux examens la percussion, utilisée par Hippo-
crate, et redécouverte par Auenbrugger.
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6 - De l'auscultation, découverte par R. T. H. Liennec (traité d'auscultation
médiate, 2 tomes, Paris 1819) a 1883

Laénnec lui-méme 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 viscéres devrait étre, a l'aide du stéthoscope, aussi

facile a diagnostiquer que les autres maux du thorax et de 1'abdomen".

Le 20. 0O6. 1820, Nacquart et Piorry ont diagnostiqué un cas rien qu'a
1'aide de la percussion.

Le premier cas, décrit avec précision, diagnostiqué par auscultation
et percussion, date de 1824 ; il a été observé par Bertin et Doubled. Le pre-
mier manuel qui traite exactement de ce sujet est celui de Bouillant, qui date
également de 1824.
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CONCLUSIONS GENERALES A LA PREMIERE PARTIE
( Inspirées également des conclusions de
GRUBER, SCHEELE, etc...)
1 - ... Jai vu l'inversion quatre fois au cours de ma vie ... deux indi-

vidus vivent 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 : trés 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 a titre de curiosité historique : les auteurs anciens ont attribué
au Situs rarior une importarice 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 mémes maladies habituelles chez les Situs rarior que chez
les autres sujets. On peut, peut étre, admettre qu'il y a chez le Situs
rarior une disposition particuliére aux problémes cardiaques.

8 - Les femmes n° 37 et 41 ont eu douze enfants. La femme n° 38, seize.
Une femme de 75 ans a été garde malade infirmiére en pleine santé jus-
qu'a sa mort.

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

Par contre, les inversions partielles tombent dans le domaine de 1'étiologie

... de 10 & 22 : description des caractéristiques anato-

Version recognized text 202304 migques : voir illustration reproduite au chapitre clinique..
Reproduction numérique (sans OCR) These 1983_84 © michel@scriban.eu - 2007-05



Situs inversus totalis

Approche théorique de la pathogénie.

99

23 - Rapport entre le Solitus rarior et le fait d‘étre gaucher / droitier
Aucun rapport, le centre déterminant le fait d'étre gaucher ou droi-

tier étant dans le lobe frontal “in vorderen stimlaffen" et celui-
ci agit d'aprés les lois du croisement dans le cerveau.

24 - Plus les appareils de diagnostic se sont généralisés et améliorés pour
faire le diagnostic, "a l'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 a fait de la
méme fagon (en image et développement) comme le situs solitus est une

variété de développement, mais pas une malformation.

3 - Tous les cas d'anomalie partielle sont des énormités et des malformations
(obstacle a 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 méme sexe, le situs rarior s'installe vraisemblablement a cause de

leur position dans l'utérus.

8 - Le c6té de la main dominante (droite ou gauche) d'un sujet avec situs rarior
est soumis au méme loi que chez un individu a situs solitus.
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Résumé :

Entité anatomo-clinique, le situs Inversus totalis est caractérisé par une
inversion en mirolr de la position des organes thoraco-abdominaux.

Il apparait chez moins de 1 pour 10 000 sujets dans les pays occidentaux.
Aprés une revue de la littérature, une analyse de sérles frangaises, une
étude embryologique et génétique ainsl qu'une tentative de modélisation,
le situs inversus totalis pourrait étre décrit actusllement comme :

Une anomalie de I'orientation des viscéres “mésodermiques” transmise
sur le mode récessif autosomique, I'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.
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