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Avant-propos

La rencontre, dans ce numéro spécial, de I'Association
Européenne de Médecine Interne d’Ensemble (A.E.M.LE.) et de la
Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxem-
bourg, section médicale de [IInstitut Grand-Ducal, n'est pas
fortuite. Elle découle, au contraire, d’'une certaine logique inhé-
rente & la nature des choses.

Du 3 au 5 mai 1973 a eu lieu a Bad Godesberg/Bonn, en
Allemagne Fédérale et sous la présidence de Sir John Richardson
(Grande-Bretagne), la deuxiéme Conférence de I'A.E.M.LE. Le
Comité organisateur était composé du Dr. J. Dagnelie (Bruxelles),
du Professeur M. Dorner (Strasbourg) et du Dr. V. Harth (Bam-
berg). Des orateurs de onze pays se sont adressés en trois
langues & des internistes venus de vingt-quatre pays européens.

Les organisateurs ont eu a coeur de couler dans une forme
plus durable I'information et I'enseignement dispensés par tant
d'éminentes personnalités médicales. On a aussi pensé tout
particulidrement aux membres de I'A.E.M.LE. empéchés de se
rendre & Bad Godesberg.

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales du Grand-
Duché de Luxembourg n'a pas eu & modifier ses habitudes ré-
dactionnelles pour publier des travaux en frangais, en anglais et
en allemand. En outre, une entreprise si authentiquement inter-
nationale élait destinée & rencontrer I'hospitalité spontanée de
ce pays, dont la vocation européenne se manifeste ainsi au
niveau de la médecine.

Les membres de 'A.E.M.LLE., aux quatre coins du continent,
ne seront donc pas surpris outre mesure de recevoir ce volume
battant double pavillon: celui de 1a grande Europe, et celui de la
plus petite de ses parties constituantes.

Quant & nos lecteurs habituels, ils apprécieront I'occasion
unique de se laisser baigner chez eux par I'atmosphére d'un
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congrés international et de respirer l'air du large. Les efforts
qu'on multiplie ici pour contribuer a leur formation continue
s’enorgueillissent aujourd’hui, grace a I'A.E.M.LLE., d'un de leurs

plus beaux fleurons.

L'A.E.M.LE. sait gré & la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché d'avoir accepté d’'éditer le présent volume.

La Société des Sciences Médicales considére la mission
dont elle a été chargée comme une marque de confiance, dont
elle a essayé de ne pas se montrer trop indigne.

Ce qu'on trouvera de qualité dans ces pages refléte le mea-
rite des organisateurs et des orateurs du Congrés de Bad Godes-
berg. Quant aux imperfections d'édition qui apparaitront 3 la lec-
ture de ce volume, elles relévent de notre responsabilité person-
nelle.

Dr. R. Schaus
Président de la Société des Sciences Médicales
Membre du Conseil d'Administration de I'A.E.M.I.E.
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President's Opening Speech

Sir John Richardson* (London)

It is a very great moment for one who has only been truly
a European in name for some five months, however much before
that a European in spirit, to stand before you as President of
this Second Congress of our European Association for Internal
Medicine. My only sadness is that 1 do so because of the death
of my friend and colleague, Lord Rosenheim, who was also a
great friend of this Association. It is fitting that your Bureau is
recommending to the General Meeting that he should be made,
posthumously, an Honorary Member, so that his name will be
permanently linked with the Association.

Our Association is the brain-child of The Six, and in fact of
the Committee ihat deals, through the U.E.M.S., with the Mono-
specialty of Internal Medicine. As the problems of Internal
Medicine were under review by this Committee, as they consi-
dered the definition of Internal Medicine itself and how it is
taught in various countries, it became clear to them that the posi-
tion of Internal Medicine was greatly, and in fact dangerously,
threatened by the erosion of specialisation. It was therefore de-
termined that physicians, as we would say in the United Kingdom,
but internists as you would say and as we must learn to say,
were co-opted from Switzerland (the late Professor Ludwig, a
vice-President who served us so well and who is also to be, alas
posthumously, an Honorary Member), from the United Kingdom,
and eventually from Sweden in the person of that great lady of
Internal Medicine, Professor Nanna Svartz, an Honorary Member
who is happily still very much with us.

Following immediately on the co-option of these doctors it
was decided that an internist from each of The Six, together with
the three | have just mentioned, should personally sponsor the
Association until it could be officially recognised. Such official
recognition was achieved before our first Congress.

Now why is this Association so important; why did we feel
it was so important? It was because of the researches into the
position of this discipline by the work of the Mono-specialty to
which | have referred. In the United Kingdom the danger of the
disintegration or swamping of Internal Medicine has not been
so acutely apparent as on the mainland of Europe. Part of the
reason for this is that with our National Health Service, bringing

* F.R.C.P., Consultant Physician, St. Thomas's Hospital, London.
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as it does a specialist service to all, whatever part of the country
they may live in, it is not practical for a high degree of speciali-
sation to be the rule, and thus there have to be those who are
perfectly capable of acting in a specialist capacity over a wide
field, in order to meet the Service commitments that the State
requires.

But why, except for the instance of Great Britain where the
Service needs have to be met, did we feel that it was so very
important to defend the position of Internal Medicine? Well, the
answer is very easy. Our consideration was only too obvious —
that of the patient. None of us can fail to have seen, not once or
twice but many times, disasters or near disasters, or at any rate
horrible muddles resulting from the patient going to the wrong
specialist, who pursued his own discipline, eventually finding
that the patient’s situation did not fall within it, but nevertheless
having failed to find exactly how the situation should be met. This
is so serious that it was unhesitatingly felt that it had to be faced,
and you, by your presence here today, in happily such satisfactory
numbers, are clearly endorsing our view.

I do not, however, wish to suggest that those deeply concern-
ed in the maintenance and the practice of Internal Medicine, have
any feeling that the progress of specialisation should be im-
paired. Specialisation is absolutely necessary, it is upon us, and
anyhow we cannot do anything about it, but at least we can en-
sure that those who practise as specialists are aware that there
are internists who are also expert in their work, but nevertheless
take a very much broader view than they as specialists do, and
that such men are of prime importance in the management of
patients and in ensuring that the specialist's contributions are
made with the maximum of effectiveness and benefit.

I am not suggesting either that internists should be exclu-
sively concerned with the practice of Internal Medicine in a so-
lely general sense. In some instances this will be the case, but
in the vast majority even those who think they are practising
solely Internal Medicine will have special interests within it,
which they have developed during the practice of their profes-
sion. Others will feel that they wish to train as specialists, in say,
gastroenterology or renal medicine, and yet wish to maintain their
general approach to medicine and fulfil the functions of an inter-
nist.

It seems to me that this Association, like Europe itself, must
have a very great future, Certainly we have extremely relevant
functions. Firstly, | suggest that we must maintain the general
approach to a patient at the highest level of the practice of
sophisticated medicine. Secondly, we must see the patient and
his situation as a whole. And thirdly, we must offer to the inter-
nist, not cnly the opportunity of meeting other internists from
Europe, and of discussing mutual problems and advances, but
also of learning of points of progress in specialised disciplines.
This will not only keep us widely informed, but will allow spe-



cialist points of view to be discussed in the setting of the
work of the internist. It will also allow him to examine the op-
portunities that exist for him, while remaining an internist, to
learn about a specialty in some depth, thus enhancing the
strength of internal medicine.

In all this we shall never seek for uniformity. We shall only
wish to know what cther people are doing and how they are
doing it, how other people are thinking in technical terms and of
their philosophy of the practice of medicine, so that each coun-
try can develop its own approach in the light of the contributions
that we should be able to make to each other. This seems to me
to be the true spirit of Europe.

Hillerest Road 1
Ealing
London W5 2JL
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BegruBung

V. Harth* (Bamberg)

Hohe Giste,
liebe Kolleginnen und Kollegen !

Zur 2. Europidischen Tagung fir die gesamte Innere Medizin
heiBe ich Sie in Bonn-Bad Godesberg herzlich willkommen.

Unser Ziel kdnnen wir als erreicht betrachten, wenn Sie trotz
des hohen wissenschaftlichen Niveaus dieses Kongresses auch
viel Praktikables mit nach Hause nehmen.

Mégen sich die personlichen Kontakte zwischen den Kolle-
gen aus allen Léandern Europas vertiefen !

Ich winsche lhnen schéne Tage in Bad Godesberg und
hoffe, daB Sie sich bei uns wohlfiihlen.

Chers hétes,
chers confréres,

Je vous souhaite la bienvenue la plus cordiale & la 2¢
Conférence de I'Association Européenne de Médecine Interne
d’Ensemble.

Nous aurons atteint notre but si, tout en appréciant le ni-
veau scientifique élevé de ce Congrés, vous apprenez bien des
choses utiles pour votre travail quotidien.

Je formule le voeu que les contacts personnels entre les
confréres originaires des différents pays d’Europe puissent s'ap-
profondir |

Enfin, je vous souhaite un séjour agréable & Bad Godesberg,
et j'espére que vous vous sentirez a I'aise chez nous.

Dear guests and colleagues,

| should like to extend a cordial welcome to you at the 2nd
Conference of the European Association of Internal Medicine in
Bad Godesberg.

| think our aim will have been achieved if you succeed in
taking many practical hints along with you, the high scientific
standards of this congress notwithstanding.

May the personal contacts between the colleagues from all
European countries be intensified !

| express my best wishes to all of you for your stay in Bad
Godesberg and hope you will feel at home here.

* Président de la Section de Médecine interne de I'U.E.M.S.,
Prasident des Kuratoriums der internationalen Gesellschaft fir Erforschung
der Grenzgebiete der Medizin (Wien)
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Immunologie: historique, aspect genéral des
problemes, nouveaux concepts

A. Govaerts* (Bruxelles)

L'histoire de I'lmmunologie se confond, & ses débuts, avec celle de la Microbiologie
et la premiére théorie cohérente, qui reléve de ces deux disciplines, fut sans doute celle
émise par Pasteur lorsqu'il réussit avec éclat la vaccination contre le charbon des moutons,
80 ans aprés que Jenner, avec un empirisme admirable, eut mis au point la vaccination
anti-varioliqgue. A la méme époque, Metchnikoff observe que des cellules mésodermiques,
et notamment les globules blancs, ingérent des particules étrangéres accidentellement
introduites dans I'organisme; ces observations sont, en 1882, a la base de la théorie phago-
cytaire. Poursuivant ses études sur la phagocytose, Metchnikoff s'adresse, lui aussi, a la
maladie charbonneuse et constate I'efficacité accrue des leucocytes chez le lapin vac-
ciné: ainsi apparait, pour la premiére fois, la dualité dans une méme maladie des mécanis-
mes de I'immunité humorale et de l'immunité cellulaire.

Pendant les 70 ans qui suivent c’est l'immunité humorale qui retient toute I'attention
des chercheurs: les leucocytes demeurent confinés dans leur réle de cellules nettoyeuses
de l'organisme et les lymphocytes ne sont pas encore reconnus en tant que cellules
immunologiquement compétentes. Par contre, le pouvoir antitoxique des sérums d’animaux
immunisés contre le tétanos et la diphtérie est largement étudié et Roux obtient, en 1894,
le sérum antidiphtérique de cheval dont l'efficacité thérapeutique s'avére considérable.
Calmette prépare les premiers sérums antivenimeux et Jules Bordet, en 1895, provoque
la premiére réaction d'agglutination et de lyse microbienne, celle du vibrion cholérique
par un sérum anti-choléra. Bordet met en évidence le role de I'alexine, qui sera ultérieure-
ment rebaptisé complément par Ehrlich, et veérifie la spécificité de la réaction. 1l souligne
la propriété que posséde l'anticorps de ne reconnaitre que I'antigéne qui lui correspond,
propriété qui est I'une des pierres angulaires de toute I'lmmunologie, sur laquelle se fonde
le sérodiagnostic, et qui est immédiatement exploitée par Widal pour le diagnostic de la
fidvre typhoide. Dés 1898, Bordet étend aux globules rouges la notion d’agglutination et
de lyse spécifiques et il établit par I'étude des immunosérums hémolytiques, que les diffé-
rentes espéces animales se distinguent par des caractéres immunologiques de leurs cel-
lules. En 1800, il décrit la réaction de fixation de I'alexine qui est utilisée par Wasserman
pour le diagnostic de la syphilis. Au cours de la méme année, Landsteiner reconnait I'exis-
tence des groupes sanguins du systéme ABO chez ’homme, et Metchnikoff fournit un pre-
mier exemple d'auto-immunisation en obtenant, chez le cobaye, un sérum spermotoxique

autologue.

A l'aube du vingtiéme siécle, I''mmunologie est ainsi établie comme discipline auto-
nome et les 70 années qui suivent ne feront que confirmer et accroitre la richesse et la
diversité de ses développements.

JE——

* professeur d'immuno-hématologie, Service d'immunologie et de transfusion, Université libre de Bruxelles.
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Dés 1901, Karl Landsteiner fonde I'immuno-hématologie en découvrant le systéme de
groupes sanguins ABO qui va permettre I'essor de la transfusion sanguine, favorisé par la
mise au point que fit Albert Hustin en 1914 de la solution anticoagulante & base de citrate-
dexirose. Landsteiner fut d'ailleurs le grand maitre des groupes sanguins puisqu'il découvre
les systémes MN et P en 1927, et avec son éléve Wiener, le systtme Rhésus en 1940.
Kabat élucide la structure chimique des antigénes A, B, H et Lewis, tandis que d'autres
immunologistes reconnaissent les nombreux autres systémes de groupe qui donnent &
'immuno-hématologie actuelle toute sa complexité et permettent & la transfusion sanguine
d’intervenir avec I'efficacité qu'on lui connait dans la réanimation médicale et chirurgicale,
les leucémies, les aplasies de la moélle osseuse provoquées notamment par la chimio-
thérapie du cancer, les maladies hémolytiques du nouveau-né et de I'adulte et de nombreux
autres états pathologiques.

Depuis prés de 20 ans, I'immuno-hématologie voit se développer un secteur dont
I'étude theorique et les applications cliniques ont pris une importance considérable: celui
de Ihistocompatibilité qui, pour des raisons de commodité, utilise principalement les
polynucléaires et les lymphocytes sanguins, plus récemment les plaquettes. Défriché par
Jean Dausset qui en décrivit le premier antigéne appelé Mac et ultérieurement rebaptisé
HL-A2, le domaine de I'histocompatibilit¢ s'est rapidement trouvé enrichi de nouveaux
antigénes: on en connait acluellement un peu plus de 30. Ces antigénes sont gouvernés
par deux loci voisins situés sur une paire encore non identifiée de chromosomes soma-
tiques. Le premier locus comporte ainsi une quinzaine de génes alléliques qui sont mutuel-
lement exclusifs, et le deuxiéme locus en compte prés d'une vingtaine. Chaque individu
est donc complétement défini par 4 antigénes d'histocompatibilité, un par locus pour
chacun des chronosomes de la paire. A cdté du 2¢ locus il s'en trouve un 3¢ qui
contréle I'aptitude qu'ont les lymphocytes de chaque sujet a reconnaitre pour étrangers
ceux qui proviennent de sujets généliquement différents de lui. Cette capacité de recon-
naissance peut étre évaluée en cultivant ensemble in vitro 2 populations lymphocytaires
aont chacune stimule la prolifération de l'autre, et en mesurant l'incorporation, par les
lymphocytes de chacune d'elles, de précurseurs radiomarqués des acides nucléiques.
Ces deux méthodes, la détermination des antigénes d’histocompatibilité et la culture
lymphocytaire mixte, permettent de choisir le receveur optimal pour chaque organe qui
s'offre & la transplantation. Elles n'ont, certes, pas résolu les problémes immunologiques
de la transplantation, car la découverte, pour chaque rein disponible, du malade antigéni-
quement idéal souléve des difficultés logistiques considérables, méme au sein d'une orga-
nisation trés structurée comme I'est Eurotransplant; mais elles ont porté le taux moyen
de survie & un an de la transplantation de reins de cadavre de 42% en 1966 a 70 % en
1972. Cette amélioration revét une grande importance quand on se rappelle que plus de
12.000 transplantations rénales ont été faites dans le monde et que la survie la plus longue
dépasse actuellement 16 ans.

L'étude immunologique du rejet des tissus greffés a conduit les chercheurs & pros-
pecter un domaine dont les développements ont largement dépassé les objectifs initiaux,
sans toutefois les avoir atleints: il s'agit de I'immunité cellulaire. Les lymphocytes, dont le
réle paraissait obscur et la vie éphémére, jusqu'aux travaux de Gowans notamment, sont
devenus les principales cellules immunocompétentes, recirculant longuement dans les
organes lymphoides et le sang, séparables en deux populations dont l'une est controlée
par le thymus, organe essentiel longtemps considéré comme inutile, et l'autre par la
moélle osseuse. Ces lymphocytes, et leurs nombreux médiateurs solubles, sont au centre
méme de tous les mécanismes de I'immunité, de la tolérance et du rejet, et ils sont respon-
ables de nombreuses maladies par déficience immunitaire ou par auto-immunité.

Nous parlerons d'eux en détail plus loin.
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Entretemps, et dés les années trente, un autre chapitre de I'lmmunologie prenait un
essor considérable: celui de I'immunochimie. Heidelberger et Kendall, de 1930 a 1935, étu-
diaient systématiquement la réaction de précipitation de I'antigéne par I'anticorps, en
fonction de leurs proportions respectives, et définissaient le point d'équivalence. Puis
PImmunochimie s'épanouissait: plutét que de faire I'inventaire de ses principaux dévelop-
pements, j'évoquerai celui, prestigieux, qui a conduit & la connaissance précise de la
structure des immunoglobulines. Le schéma de Porter prévoit 2 chaines lourdes H et 2
chaines légéres L reliées par des ponts di-sulfure; I'extrémité N-terminale permet la fixation
a I'antigéne par ouverture des 2 branches de I'Y qui pivotent sur leur charniére, I'extrémité
C-terminale assure la fixation du complément. La papaine brise les chaines H en-dega du
pont disulfure, libérant 2 fragments Fab et le fragment Fc; la pepsine casse les chaines
au-dela du pont donnant le fragment Fc et le fragment F (ab)? qui conserve son activité
anticorps. En microscopie électronique, on distingue clairement ces étoiles & trois bran-
ches lorsque 3 molécules d’anticorps s'associent par I'intermédiaire d’antigénes divalents
et forment ainsi des triangles dont les sommets sont hérissés par les fragments Fc. Aprés
action de la pepsine, les fragments Fc disparaissent et on observe des triangles parfaits.
Ceci est I'image d'une IgG; I'lgM, elle, est pentavalente et est faite de 5 molécules sem-
blables reliées par leurs fragments Fc, ce qui donne a I'ensemble I'aspect d'une étoile de
mer.

L'étude précise de la séquence des acides aminés dans de nombreuses immuno-
globulines monoclonales de myélome a montré que ces molécules comportent une partie
constante, C-terminale identique pour toutes ces globulines et une partie variable faite de
110 a 120 acides aminés occupant I'extrémité N-terminale des chaines lourdes et légéres.
Dans la partie constante des chaines lourdes, Edelman qui I'année derniére regut le Prix
Nobel de Médecine en partage avec Porter pour leurs travaux sur les immunoglobulines,
reconnait trois régions distinctes qu'il qualifie d’homologues car chacune d'elles, ainsi
d'ailleurs que la portion constante des chaines légéres, comporte, a certains endroits, des
acides aminés identiques. Chacune de ces 6 portions, constantes et variables, posséde un
pont di-sulfure intra-caténaire qui assure la stabilité de la structure tertiaire de la protéine.
Il n'existe, par contre, que 4 ponts di-sulfure inter-caténaires, un entre chaque chaine
légére et la chaine lourde correspondante, deux entre les chaines lourdes. Ces 4 ponts
se trouvent ainsi situés trés prés du milieu des chaines lourdes.

Les parties variables, N-terminales, des chaines lourdes et legéres constituent le site
de reconnaissance et de fixation de I'antigéne. La spécificité de la molécule d'anticorps est
ainsi déterminée par la nature et la séquence des acides aminés qui forment I'extrémité
des chaines. On voit donc que le nombre maximum d'anticorps différents est égal au
produit des variantes possibles dans ces régions variables des chaines lourdes et légéres.
Ce nombre est extrémement élevé et nous verrons tout & I'heure qu’il est parfaitement
compatible avec ce que prévoit la théorie de la sélection clonale.

On estime actuellement que la région de la molécule qui intervient dans la fixation
du complément est le segment Cu2 tandis que Cn3 assure la fixation de I'anticorps a la
membrane lymphocytaire.

De telles études, poursuivies au niveau cellulaire et & I'échelle infra-moléculaire, indi-
quent bien la part essentielle que prend actuellement la biologie moléculaire dans la com-
préhension des mécanismes immunologiques. Par ailleurs, I'immunogénétique explorait I'ori-
gine et la diversité des cellules immunologiquement compétentes et analysait le contréle
qu'exercent les alléles de nombreux loci sur la synthése protéique et enzymatique, ainsi
que sur I'expression de trés nombreux marqueurs génétiques du sang, tels que les anti-
génes des groupes érythrocytaires, les antigénes d’histocompatibilité et ceux qui sont spé-
cifiques des plaquettes, les antigénes de groupes sériques et notamment les systémes Gm
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et Inv remarquablement €tudiés par Ropariz et Steinberg, les nombreux allotypes enfin des
protéines du plasma autres que les immunoglobulines.

En 1911, Von Pirket créait le terme d'allergie, signifiant «autre réaction» consécutive
4 un premier contact avec un antigéne, et englobait ainsi dans cette appellation I'immu-
nité aussi bien que I'hypersensibilité. Le sens du mot s’est progressivement restreint et ne
correspond actuellerqent Plus, pour le clinicien, qu'a un état d’hypersensibilité de type
le plus souvent immédiat, d'étiologie fréquemment difficile & déméler, et qui se montre
habituellement rebelle au traitement. Pendant plusieurs décades Fintervention du médecin
s'est ainsi empiriquement limitée & opérer des épreuves nombreuses de sensibilité cutanée
et a tenter des désensibilisations plus ou moins spécifiques. Depuis 5 ans cependant nos
connaissances se sont précisées, fondées sur de nombreux travaux expérimentaux in
vitro, et peuvent étre sommairement résumées de la maniére suivante.

L'introduction de l'allergéne induit la formation d'anticorps qui sont principalement
des IgE, de poids moléculaire 190.000 environ, et qui se fixent par leur fragment Fc a la
surface des leucocytes basophiles et des mastocytes, Ces cellules contiennent de nom-
breuses granulations cytoplasmiques riches en histamine et d'ailleurs leur teneur en his-
tidine-décarboxylase, enzyme transformant I'histidine en histamine, est particuliérement
élevée. Lors d'un nouveau contact avec l'allergéne, celui-ci est capté par les IgE et on
observe, au microscope & contraste de phase, une dégranulation brutale de la cellule
qui libére son histamine, laquelle est responsable de la plupart des symptdmes cliniques
du choc anaphylactique et des réactions allergiques locales. D'autres médiateurs appelés
«slow reacting substancen, différentes kinines ei des facteurs chémotactiques peuvent aussi
étre libérés, sur lesquels il serait trop long de s'étendre. La libération d’histamine est
inhibée par I'accroissement de la concentration cellulaire en AMP cyclique da a la stimu-
lation de I'adénylcyclase qui est elle-méme provoquée par I'épinéphrine et les substances
p-adrénergiques ainsi que par certaines prostaglandines. En bloguant I'AMP cyclique, le
complexe allergéne-IgE libére donc les grains d'histamine; par contre les catécholamines
exercent un effet anti-histaminique en augmentant le taux d’AMP cyclique. On a pensé
pouvoir fonder le diagnostic de [I'état atopique sur le dosage radio-immunologique des
IgE du sérum: cette technique fournit en effet des résultats précis habituellement compris
entre 100 et 200 ng/mi; mais il est vite clairement apparu que, de méme que le dosage glo-
bal des IgG ne rend pas compie de I'immunité du sujet a I'égard d’'un antigéne particulier,
de méme le dosage des IgE sériques n'a qu'une valeur indicative, confirmant ou rendant
peu probable l'existence d'une allergie suspectée. En réalité, les taux d'IgE les plus
élevés sont observés chez des patients présentant une parasitose intestinale. Par contre,
le dosage d'une IgE spécifique responsable d'une allergie particuliére, est actuellement
réalisable par la méthode de fixation sur radicallergosorbent; l'allergéne est adsorbé sur
un support inerte auquel on ajoute une quantité connue du sérum & doser puis d’'un sérum
anti-IgE marqué & l'iode radioactif. Aprés incubation, séparation et lavage du support, on
compte la radioactivité résiduelle de l'anti-sérum marqué. Cette technique connaitra cer-
tainement d’'importants développements cliniques.

Au cours des 15 derniéres années, 'auto-immunité a connu des développements et
pris une importance clinique qui en font I'une des disciplines les plus fécondes et les
plus envahissantes de la Médecine. Il serait vain de vouloir en faire une revue abrégée,
et d’'autant plus inapproprié que le Professeur Berthaux consacrera, cet aprés-midi, un
exposé & ce sujet. Je me limiterai donc & quelques considérations générales sur les méca-
nismes de la réponse auto-immune.

Le premier de ceux qui fut proposé se fonde sur I'absence de tolérance immunitaire a
Iégard des auto-antigénes qui sont normalement séquestrés dans certains tissus, a I'abri
de tout contact avec les cellules immunologiquement compétentes.
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C'est le cas des spermatozoides et du cristallin par exemple; lorsque ce contact sur-
vient, accidentellement ou par le fait de I'expérimentateur, aprés que la période de tolé-
rance est révolue, des anticorps sont élaborés. Ces circonstances sont rares; on avait cru
pouvoir expliquer ainsi I'apparition d'anticorps anti-thyroglobuline mais on sait actuelle-
ment que cette protéine passe normalement, en petite quantité, dans la circulation san-
guine et que ce mécanisme de séquestretion ne peut donc étre invoqué pour elle.

Une autre cause possible d’auto-immunisation est la modification de conformation
d'une protéine autologue par des microbes, des virus, une tumeur, ou méme des agents
physiques tels que la chaleur, I'irradiation ou le mélange avec des adjuvants de Freund.
L'antigéne ainsi modifié est reconnu pour étranger et déclenche la formation d’anticorps
qui donneront cependant des réactions croisees avec I'antigéne normal. L'encéphalite
auto-immune consécutive & la vaccination anti-rabique en est un exemple. Des antigénes
étrangers porteurs de déterminants antigéniques analogues a ceux de I'animal injecté,
peuvent aussi étre causes d'auto-immunité: ainsi en est-il lorsqu’on injecte des extraits
d'organes hétérologues, notamment la surrénale, le coeur et le rein mélangés a des adju-

vants.

Enfin, des auto-anticorps peuvent apparaitre par déréglement du systéme immuni-
taire: les auto-antigénes sont normaux mais ne sont plus reconnus pour tels par une
lignée lymphoide envahissante qui présente une prolifération clonale, autonome, élaborant
en grande quantité des anticorps d’'une méme specificité. C'est le cas de nombreuses ma-
ladies auto-immunes et notamment des anémies hémolytiques acquises, du lupus érythe-
mateux disséminé, de la maladie de Waldenstrom. Les causes tumorales sont les plus

fréquentes: leucémies iymphoides, lymphosarcome et réticulosarcome . . . mais les virus
interviendraient souvent aussi: mononucléose infectieuse, pneumonie atypique & mycoplas-
mes, etc. . . . Enfin, la prédisposition génétique doit étre attentivement considérée comme

I'ont montré les nombreux travaux récents sur les souris NZB et sur leurs hybrides de pre-
miére génération NZB/NZW qui développent spontanément, vers le 5e mois, une anémie
hémolytique auto-immune avec réaction de Coombs positive et un syndrome lupique trés
semblable & celui que I'on connait chez I'homme.

Il conviendrait maintenant de dire quelques mots de I'immunologie du cancer et de
ses nombreux développements récents concernant la tolérance et la facilitation des tumeurs
transplantables, le réle des anticorps bloquants, la surveillance immunologique par les
tymphocytes, I'importance actuellement mieux connue des virus oncogénes et notam-
du groupe Herpés, des leucémies des mammiféres, du lymphome de Burkitt . . . Ceci re-
présente un trés vaste domaine, aux applications thérapeutiques encore incertaines mais
déja fascinantes et qui sera exploré cet apres-midi par les Drs Whitehouse et Fairley.

J'ai ainsi essayé d'évoquer, trés sommairement, quelques-unes des principales orien-
tations prises par I'lmmunologie depuis un demi-siécle. J'espére avoir montré le rdle crois-
sant qu'elle joue dans les différentes disciplines biologiques et médicales. Aussi voudrais-je
maintenant insister quelque peu sur les deux concepts qui me paraissent avoir le plus
profondément influencé la compréhension des mécanismes immunologiques pendant cette
période: la thécrie de la sélection clonale et la conception que l'on se fait actuellement

de l'immunité cellulaire.

Jusqu'en 1955 la plupart des théories s'efforgant d’expliquer la formation des anti-
corps étaient dites «informatives» c'est-a-dire que l'antigéne était considéré comme le
modéle nécessaire a I'acquisition de la spécificité de I'anticorps. Pour les uns, I'antigéne
intervenait comme un moule sur lequel la molécule de y-globuline s'applique étroitement
ce qui lui confére une structure secondaire et tertiaire qui est le décalque de celle de
Iantigéne; elle lui correspond ainsi parfaitement, et est donc étroitement spécifique. Pour
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d'autres, I'anticorps était synthétisé par un systéme enzymatique spécifiquement induit
par I'antigéne. Dans la formulation la plus récente, I'antigéne apporte I'information nouvelle
aux acides nucléiques de la cellule et induit donc secondairement la synthése d'anticorps.

Quoi qu'il en soit, I'aniigéne apporte les «instructions» nécessaires a la formation de
I'anticorps.

En 1955, Jerne introduisit la notion de «sélection» réalisée par I'antigéne, parmi un
grand nombre de molécules d'anticorps préformées indépendamment de Iui. Burnet
apporta bientét quelques modifications a celte conception et formula de 1957 & 1959 ce
qui est depuis lors connu sous le nom de théorie de la sélection clonale. Cette théorie
dispose qu'au cours du développement embryonnaire les immunocytes présentent un taux
de mutation élevé et se diversifient fonctionnellement en synthétisant une grande variété
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Fig. 1. Théorle de la Sélection Clonale.

d’'immunoglobulines (voir figure 1). Chaque cellule cependant n'élabore qu'une seule spéci-
ficité d'immunoglobulines, comme Nossal et Lederberg I'ont montré, et celles qui corres-
pondent aux antigénes propres a l'individu sont éliminées par destruction des cellules
qui les élaborent: ce sont les clones interdits. Aprés la naissance, il subsiste ainsi
un grand nombre de cellules immunologiquement compétentes capables de former les
anticorps les plus variés et dont beaucoup correspondent a des antigénes que l'organisme
n'a jamais rencontrés et qui, méme, n'existent pas naturellement. Le réle de l'antigéne
introduit & ce moment se limite alors a sélectionner, parmi toutes ces cellules productrices
d'anticorps, celle dont I'immunoglobuline lui correspond. A ce stade post-natal, le contact

avec l'antigéne stimule la multiplication de I'immunocyte en un clone prolifique qui synthé-
tisera I'anticorps en grande quantité,
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Si cette théorie n'a, jusqu'a présent, été démentie par aucun fait expérimental incon-
testable, il est par contre fort difficile de la démontrer. La principale objection qui lui a été
opposée est que l'on congoit mal la possibilité pour un animal d'élaborer des anticorps
contre tous les antigénes imaginables et en perticulier contre ceux qui n'existent pas dans
la nature, tels que, par exemple, la combinaison artificielle du groupement dinitrophényl et
d'un polypeptide synthétique. A cela, on peut valablement répondre que si le site anticorps
est constitué, comme Kabat I'a montré, d'une dizaine d'acides aminés a chaque extrémité
Fab de la molécule, le nombre de combinaisons que peuvent réaliser les 20 aminoacides
existants dans ces 10 positions du site anticorps est égal a 20" soit 4 peu prés 10.000
milliards de combinaisons possibles. Méme si certaines des 10 positions sont, comme il
semble bien, obligatoirement occupées par un acide aminé particulier, le nombre de com-
binaisons différentes possibles demeure extraordinairement élevé. Or il est bien démontré,
par I'étude des hémoglobulines ancimales notamment, qu'une mutation ponctuelle condui-
sant au remplacement d'un seul aminoacide par un autre suffit & modifier profondément
la spécificité de la molécule toute entiére. S'il y a ainsi infinement plus de possibilités de
diversification qu'il n'est nécessaire pour réaliser tous les anticorps et si cette variation
se fait au hasard, rien ne s'oppose & ce que certains anticorps correspondent & des anti-
geénes artificiels que I'organisme n'a jamais pu rencontrer.

La théorie de la sélection clonale, outre qu'elle n'a jamais pu étre expérimentalement
réfutée, a le mérite d'expliquer plusieurs phénoménes immunologiques qui étaient mal
cadre des théories précédentes, et notamment la tolérance immunologique
é. Des auto-anticorps peuvent en effet résuiter du maintien d'une lignée
«interdite» aprés la naissance: I'antigéne autologue présent stimule alors la formation d'un
anticorps au lieu de la réprimer. La tolérance, par contre, est due a I'introduction, en période
d'immaturité immunologique, d'un antigéne étranger qui éliminera ainsi définitivement la
lignée susceptible de former des anticorps contre lui.

ment influencé le développement de I'immunologie théorique
2 faire décerner le prix Nobel & son principal auteur Sir Mac

compris dans le
et l'auto-immunit
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Farlane Burnett.

Le réle du systéme lymphoide dans le développement de I'immunité, la diversité des
cellules qui interviennent, et la part que chacune d'elles prend dans la réponse immuni-
taire constituent, me semble-t-il, I'acquisition la plus importante de I'Immunologie au cours

de ces 10 derniéres années.

Au cours de I'embryogenése, les premiéres cellules souches apparaissent dans les
flots sanguins primitifs et dans le sac vitellin. Elles migrent bientét dans le foie foetal puis
essaiment dans la moélle osseuse, le thymus et, chez les oiseaux, dans une glande juxta-
cloacale appelée bourse de Fabricius. Elles se différencient aussi, dans le sens myéloide
ou lymphoide; je ne parlerai ici que de ces derniéres.

Les cellules lymphoides primitives colonisent donc les organes lymphoides dits «pri-
maires» qui sont le thymus et l1a bourse de Fabricius, dont 'équivalent chez les mammiféres
n'est pas connu avec certitude mais semblg bien é&tre la moélle osseuse. Ces grganes
lymphoides primaires se sont formés a_ partir d'une jonction ecto-endodermique; |ls.sor'1t
le siege, chez I'embryon et le jeune ar_nmal, d’'une lymphopoiése précoce et intense indé-
pendante de toute stimulation antigénique; ils tendent & régresser a I'age adulte. Leur
ablation, pré- ou néo-natale, entraine des troubles graves de la capacité immunitaire; aprés
irradiation ils ne peuvent étre repeuplés que par des cellules souches et non par des

lymphocytes différenciés.
de la naissance ou probablement notablement plus tét, les lymphocytes

Vers le moment 0 :
bourse de Fabricius migrent vers les organes lymphoides secondaires:

du thymus et de la
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rate, ganglions lymphatiques, plaques de Peyer intestinales, amygdales qui sont des forma-
tions d'origine mésodermique demeurant fonctionnelles pendant toute la vie et dans les-
quelles les lymphocytes ne se multiplient guére spontanément mais seulement sous |'effet
de stimulations antigéniques. Aprés destruction par irradiation, les cellules des organes
lymphoides- secondaires peuvent étre remplacées par des cellules provenant des organes
primaires.

La distribution des lymphocytes dans les organes lymphoides secondaires, est carac-
téristique de leur origine: les lymphocytes thymo-dépendants ou cellules T sont localisés
aux regions paracorticales et inter-folliculaires des ganglions lymphatiques ainsi qu'aux
manchons péri-artériolaires dans la rate; les lymphocytes B, dépendant de la bourse de
Fabricius, constituent les follicules lymphoides des ganglions lymphatiques et les centres
germinatifs de la rate,

Les lymphocytes T ont une durée de vie trés longue, de 5 & 10 ans chez I'homme;
ils quittent les ganglions lymphatiques, passent dans le canal thoracique, gagnent la circu-
lation sanguine, retournent dans les ganglions et recirculent ainsi plusieurs fois. In vitro ils
sont sélectivement stimulables par un extrait de haricots, la phytohémagglutinine, qui
provoque leur transformation en cellules de grande taille, d'aspect lymphoblastique et fait
apparaitre de nombreuses mitoses. L'addition au milieu de culture d’'un précurseur radio-
marque de I'ADN, tel que la thymidine tritiée, permet de mesurer cette activité de synthése
considérable. Les lymphocytes T sont aussi stimulables par des cellules allogéniques,
c'est-a-dire provenant d'un sujet différent de la méme espéce: cette transformation blas-
tique observée en culture lymphocytaire mixte est génétiquement contrdélée par un locus
trés voisin de ceux qui gouvernent le systéme d'histocompatibilité HL-A. Chez la souris, on
a pu isoler un antigéne particulier aux lymphocytes T, I'antigéne théta; I'anticorps corres-
pondant permet d’'éliminer sélectivement les cellules T d'une population lymphocytaire. Les
récepteurs de membrane grace auxquels les cellules T reconnaissent les antigénes étran-
gers sont encore mal connus: on a montré cependant que du sérum anti-chaine légére
kappa pouvait inhiber cerlaines propriétés des lymphocytes T, et notamment celle d'induire
un réaction de greffe contre I’hdte dans des conditions expérimentales déterminées. Il se
pourrait donc que le récepteur soit fait de chaines légéres d’immunoglobulines ou peut-
étre méme d'immunoglobulines entiéres mais dont seules les chaines légéres émergeraient
des replis de la membrane cellulaire et seraient donc accessibles a I'anti-sérum.

Les lymphocytes B, d'origine bursale ou médullaire, sont, avec les plasmocytes, les
cellules productrices d'anticorps. Lors d'une stimulation antigénique, ils quittent les gan-
glions lymphatiques en grand nombre, passent dans la lymphe puis dans le sang et libé-
rent leurs immunoglobulines. Comme chaque cellule n'élabore qu'une seule variété d’im-
munoglobuline, il existe une grande diversité fonctionnelle de lymphocytes B, qui sont
ainsi spécialisés dans la synthése de chacune des sous-classes d'lgG, IgA, 1gM, IgD ou IgE.
Certaines cellules B enfin possédent des récepteurs pour la fraction C3 du complément;
il est aisé de les réperer par une variante du test des rosettes. La distribution de ces
variétés de cellules B dans les organes lymphoides dépend d'ailleurs quelque peu de leur
spécificité: ainsi celles qui synthétisent des IgA prédominent dans les plaques de Peyer
et les ganglions lymphatiques du tube digestif ainsi que dans les amygdales; celles
qui élaborent des IgG sont plus nombieuses dans les ganglions lymphatiques extra-digestifs
et la pulpe rouge de ia rate. Les lymphocytes B représentent de 20 & 50 %o des lympho-
cytes du sang circulant; ils ne se distinguent aucunement des lymphocytes T par leur as-
pect morphologique et peuvent se présenter comme des petits, de moyens ou des grands
flymphocytes.

La réponse immunitaire implique le plus souvent une collaboration étroite entre les
lymphocytes T et B.
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Quelques antigénes, a vrai dire, échappent & cette obligation et peuvent stimuler direc-
tement les cellules B, sans l'interver.tion des cellules T. Ce sont essentiellement des poly-
méres, qui reproduisent un trés grand nombre de fois le méme motif antigénique, tels que
la polyvinylpyrrolidone cu encore la flagelline polymérisée. Leur efficacité dépend large-
ment de la dose utilisée, certaines doses étant immunogénes et d’autres tolérogénes.

Mais pour la plupart des antigénes, la collaboration des cellules Tet B est manifeste-
ment nécessaire: la cellule T reconnzit I'antigéne et transmet I'information a la cellule B.
La nature de cette information a toutefois été difficile & élucider. On a pensé tout d'abord
que l'antigéne élait simplement concentré & la surface de la cellule T et transféré ensuite
par contact direct avec la cellule B. Il apparut bien vite cependant que I'immunisation
n'est aucunement entravée si les deux populations cellulaires, incubées avec I'antigéne
in vitro, sont placées dans deux compartiments séparés par un filtre Millipore imperméable
aux cellules. Par ailleurs, ces expériences montrérent qu'une 3e cellule est indispensable
a Ilimmunisation par les antigénes T: c'est le macrophage, ou cellule dite «adhérente»
parcequ'in vitro elle adhére aux surfaces de contact. L'addition de sérum anti-macrophage
a la suspension lymphocytaire, ou I'élimination des cellules adhérentes supprime en effet
toute immunisation par les antigénes T. L'hypothése qui prévalut alors fut que I'antigéne est
phagocyté par le macrophage qui le métabolise de telle sorte qu'il accroit fortement son
pouvoir antigénique pour le lymphocyte: il en fait ainsi un «super-antigéne» qui serait dés
lors capable de stimuler le lymphocyte T.

Mais des expériences trés complétes de Feldmann et coll. ont trés récemment de-
montré qu’il n'en est pas exactement ainsi et que la sequence des événements est la
suivante: I'antigéne est reconnu par les lymphocytes T et fixé a leur surface par des
IgM monoméres de constante de sédimentation 7S; le complexe antigene-IgM est alors
libéré et s'adsorbe avec avidité a la surface de macrophages ou il se trouve bientdt trés
concentré. Il est ensuite transféré sur la membrane des lymphocytes B qui viennent au
contact des macrophages et déclenche ainsi la synthése puis la libération de I'anticorps
correspondant. Si, par contre, I'activation des lymphocytes T libére un nombre de molé-
cules antigéne-lgM si grand qu'il excéde les possibilités de fixation des macrophages, ce
complexe parvient directement aux lymphocytes B et induirait alors chez ceux-ci un état
de tolérance. On sait en effet que l'injection a Panimal tout entier d'un complexe antigéne-
anticorps est une assez bonne méthode pour le rendre tolérant & I'antigéne.

Il est enfin trés probable que ce qui a ainsi été montré pour le macrophage s'applique
A toutes les cellules dendritiques des follicules lymphoides et des centres germinatifs de
sorte que ces formations pourraient étre les lieux principaux de collaboration des lympho-
cytes T et B et donc de la synthése des anticorps.

Cette conception générale du systéme immunitaire subira probablement encore quel-
ques retouches, certains détails demandant confirmation, mais elle rend compte des faits
essentiels ot elle offre une théorie cohérente réunissant des notions jusqu'alors éparses.

J'ai ainsi parcouru, hativement et en opérant une sélection nécessairement arbitraire,
les principaux domaines de la Biologie et de la Médecine dans lesquels I'lmmunologie
a pris une place importante,

J'espére avoir fait sentir comment, en intervenant dans ces différents domaines, elle
confére A 'ensembl2 un mode d'approche et de pensée commun et justifie ainsi pleinement
d'avoir &té choisie comme premier théme de ce Congrés Européen de Médecine d’En-
semble.

rue Lincoln, 20
1180 Bruxelles
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Homogeneous Antibodies:
A Probe for the Problem of Antibody Diversity

D. G. Braun* (Basel)

The antibody problem is to a large extent concerned with the origin of antibody diver-
sity. In functional terms, this problem is apparent from the great variety of specificities
which must find its correlate in the primary structure of the antibody molecules; at the
genetic level, the quastion relates to the number of germ-line genes required for antibody
synthesis in a given species.

The complexity of the machinery set in motion on the clonal level by an antigenic
stimulus is well documented by the use of chemically simple immuno-determinants [1]. It
remains, however, to be shown that such simple haptens, e.g. the 2,4-dinitrophenyl (DNP)
group, are an appropriate tool for the understanding of the problem; for example, they re-
quire for their immunogenicity covalent linkage to a carrier protein. This is achieved via
the available e-amino groups of lysyl residues. Since the amino acid sequence within a
peptide chain around the available lysyl residues is likely to be different for every such
residue, the determinant DNP is located at different antigenic sites. As a result of this, at
least as many different DNP-specific antibodies may be expected to be stimulated as
there are immunogenic sites. Therefore, such an approach appeared to us too complex for
studies dealing with the geneiics of antibody diversity.

An alternative approach to this problem uses bacterial polysaccharide antigens for
the stimulation of specific antibodies [2-4]. Their simple make-up of repetitive sugar moieties
with a great structural rigidity results in low numbers of immuno-dominant groups which
are presented to the recognition structures of the immune system. Immunogenic recogni-
tion is believed to be mediated by specific antibody molecules as receptors on the surface
of the immunocompetent cells which clearly bind antigen [5].

Two systems have been most successfully used in the past five years: one employs
sireptococcal group antigens, the second pneumococcal type antigens for the induction
of specific antibodies, in both cases presented on whole killed bacteria. Both systems
aim at the stimulation of high and molecularly restricted antibody populations in the
rabbit, and also in inbred mouse strains, recently. The extremely high levels of restricted
antibody which may reach 50 mg/ml of antiserum and more are certainly unusual and remi-
niscent of a myelometous condition; however, this condition is transient and entirely depen-
dent on the presence of continuously iniravenously administered antigen for several weeks.
Apparently, circulating antigen is rapidly trapped within the small vessels by clotting me-
chanisms, forming lumen-filling thrombi and taking small circulation compartments out of
the general circulation. Epitheloid cells, probably belonging to the macrophage series,
are then invading these fibrin clots followed by lymphoid ceils which are thought to be
associated with immune recognition. This process, although systematic, is most dramatic
in the lungs and in the spleen. The lungs may turn completely solid, in part due to a mas-

* Dozent, Basel [nstitute for Immunology.
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sive intraalveolar macrophage desquamation. If these are removed by washing the_m out,
proliferative perivascular foci dominate the picture, mainly composed of lymphoid and
plasma cells [6].

This unusual situation is brought about without the use of adjuvants. It is interpreted
as a result of an antigen with a high repetition of structurally unique determinants. Thu§,
more than 90 % of the total immunoglobulin in the immune sera may be antibody speci-
fically directed to the polysaccharide moiety. If such antisera are analysed in greater det:—_ul.
it becomes apparent that among a random population of rabbits, the majority responds with
low and heterogeneous antibody levels, a small fraction shows high antibody levels of
great structural heterogeneity, and only about 1% of the rabbits respond with high levels
of monoclonal or biclonal antibody. Because of this distribution, selective breeding was
begun which resulted in the following observation; for the response to the streptococcal
groups A, A-variant and C polysaccharides only two generations of selected matings were
required to segregate four groups of rabbits: heterogeneous low and heterogeneous high
responders, restricted low and monoclonal high responders [7, 8]. Since the immune res-
ponse to a given antigenic determinant is controlled by one pair of alleles [9], the low
number of generations achieving segregation of low from high responders to the strep-
tococcal group carbohydrates is consistent with our knowledge from their antigeniq deter-
minants: the principal determinant of the group A antigen is the N-acetyl-glucosamine; for
the group C polysaccharide it is the N-acetyl-galactosamine, and for the A-variant carbo-
hydrate, it is a di- and trisaccharide of rhamnose [10].

Selective breeding for restricted and monoclonal high responder rabbits revealed
additional information: 1) If restricted and monoclonal high responder rabbits are bred, more
than 50 %o of their progeny are likely to produce a response similar to their parents fol-
lowing immunization with the same streptococcal vaccine. There is suggestive evidence
that high and restricted responsiveness to group C and A-variant polysaccharides are
linked genetic traits within a family. 2) Progeny of such part-inbred colonies restrict }henr
immune responses to similar antibody populations when immunized with the same an}lgefl.
It was therefore intriguing to attempt the stimulation of molecularly identical antibodies in
different but closely related rabbits.

In the past three to four years, efforts were directed towards this promising approach
to the problem of antibody variability; for it seemed that breeding for monoclonal anti-
bodies might be associated with the expression of germ-line gene antibodies, or at least of
antibodies which might be different from germ-line gene copies by only one or a few muta-
tion steps. In the following, | shall summarize the current state of affairs in this matt_er.
Three difierent approaches are still being used to unravel the problem: Isoelectric focusing
patterns of monoclonal antibodies, idiotypic specificilies, and amino acid sequence analyses
of light and heavy polypeptide chains.

Isoelectric Focusing.

Analytical isoelectric focusing in polyacrylamide gels is a fast and rather sensitive
method to compare the net charge of homogeneous antibodies occurring at significant
levels in one immune serum or in antisera of different rabbits, If the method is combined

with autoradiography, using radiolabelled group polysaccharide, the antigen specificity
of individual monoclonal antibodies can be determined.

The question we wanted to investi

v gate with this method was: would selective breeding
from monoclonal high responder rabbi

ts lead to a preferential expression of similar mono-
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Fig. 1. IEF patterns of rabbit immune sera to the group A-variant polysaccharide (Av-CHO) of three diffe-
rent groups of rabbits developed by staining with bromophenol-blue.

A — Except for patterns No. 5* and 6°, (son [5] - mother [6] relationship) all patterns of restricted or mono-
clonal immune sera to Av-CHO were obtained from unrelated rabbits. Monoclonal antibodies (3-4 band
patterns) focus differently in individual antisera. Pattern No. 5 was obtained with K 4820 6‘ antiserum,
pattern No. 7 with K 4872 9 antiserum.

B — These are representative patterns obtained with immune sera from F-1' progeny (b-p) which are
grand-children to K 4820, the offspring from the second generation of selective breeding but not in-
breeding. Repetitive banding patterns at various pls are apparent (e.g. pH 6, 6-7, 3; e, h, k, o, p).

C — These are representative patterns of immune sera from F-2 progeny (F-2 ¢-§) obtained by brother-
sister matings within the F-1' generation. For direct comparison, the patterns of the parent from the
random group K 4820 6 (PR A5) and of his son K429-1 (F-1) as well as of the F-1' parental generation
(F-'a = K107 Q, F-1'b = K108 Q, F-1'c = K106 4) were included. Great similarities of the monoclonal
patterns in the average range of pH 7, 1-7, 2 are apparent (Fig. taken from [8]).
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. P . i ?
onal antibodies in progeny antisera following ummunnzat|9n with vthe same antigen
gller;rlly, if the isoelectr’i)c f%cuiing patterns obtained with restricted gntlgera fr?rgv::ilraeplgzgg
rabbits were compared, every antiserum expressed monoclonal ar}tnbodles .god_ Nantigic
with those of other antisera (Fig. 1 A), suggesting that these restricted anti 5o letswse ey
different. Breeding was begun from a high responder male rabbit (Fig. 1 A5) \gunting for
serum had expressed a predominant monoclona! antibody (pH 6,9 - 7,4),. acc o omonal
almost 90 % of the total group A-variant antibodies in thg serum, al:ld a mn;pr rgrent wore
antibody (pH 7.4 - 7,8). Very similar antibodies to the major population of ‘,'sat‘i’n and in
expressed in offspring, although at rather low levels and never predom\;\?h nghowever
grandchildren obtained by selected mating but not inbreeding (Fig. 1 B). Whe ' of ine
brother-sister inbreeding among these grandchildren was performed, 'SDSI ou'soelectric
offspring responded with predominant monoclonal antibodies of very simi atratlion in the
points as those observed in the original paternal parent and of sm:nlar concen rf these. two
serum (Fig. 1C). From these data it would appear that the variable parts o ¢ offepring
monoclonal antibodies were basically maintained through three.generatnons ot' b
as germ-line gene products and then preferentially expressgd in that ge'r;era nlzes o
arose through selective brother-sister matings. Although shght chal:ge dif ere;incipal o
apparent, suggesting alterations of the product, i.e. by somatic mutat!on. the 2 roperties

charge remained constant. Such a finding might indicate that basic charge p

i ents
of biologically useful antibody molecules are preserved, on top of which mutation ev
may occur.

ldiotypic Specificities.

Homogeneous rabbit antistreptococcal group-polysaccharide antibodles'showt/) t;gISOlYFF:::
specificities unique for those antibodies which were used to raise tt_1em in :‘a hor;'uoge-
procedure to produce such anti-idiotypic antisera involved the isolation qf the jrgling
neous antibodies, their reaction with the homologous streptococcal vaccine _to oarrying
antigen-antibody complex, and several intramuscular immunizations of re'lbbltst. arming
the same allotypes on their immunoglobulin light and heavy chains with fhns ant'lgdiotypic
body complex emulsified in complete Freund's adjuvant [11]. The resulting an l-ls Com.
antisera reacted specifically in a precipitin reaction with their homologous 'dmypeo.logous
petition experiments of the idiotype anti-idiotype reaction with radio-labellle‘d homblocked
polysaccharide antigen suggested that binding of the anti-idiotype to the idiotype that the
the antigen binding site of the idiotype [12]. This result is evidence for the fact

. ini i f
idiotypic determinant was closely situated to or identical to the antigen combining site o
the idiotype.

Although the anti-idiotypic antibodies
experiments were designed to test for ap
fic antibodies raised in closely related ral
study: the anti-idiotypic antiserum to th
ginal paternal parent described in the
and C) and the anti-idiotypic antiseru
raised in son K 429-1 (see Fig. 1C, F-

did not react with normal rabbit immunoglobulin,
ossible cross-reaction with group A-variant speci-
bbits. Two idiotypic systems were selectgd for th|§
e monoclonal A-variant antibody raised in the ori-
previous section (K 4820 — PR A5; see Fig. 1A
m to the A-variant specific monoclona! antlpody
1) of K 4820. Although these two anti-idiotypic antisera
did not cross-react with each other, a considerable number of cross-reactions were 9!}-
served in immuno-diffusion analyses (Table 1) when tested against the A-variant §p90lfl°
antisera of 39 offspring, respectively siblings and half-siblings. In order to determine the

degree of cioss-reactions, crude immunoglobulin fractions containing group A-variant speci-
fic antibodies of

similar net charge as antibody K 4820, were obtained from 36 progeny rab-
bits and tested for their inhibitory capacity in the two idiotype anti-idiotype systems. These
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TABLE 1

Frequency of cross-reactlons observed in Immuno-diffusion analyes with antisera from F-1
generation progeny (A) and backcross offspring (B) of K 4820

Anti-idiotiypic antisera
No. of strept.
antisera P Allotypes anti K 4820 (parent) anti K 429-1 (son)
idiotype idiotype

A. 5 al/2 bd/a 1 1

7 al/3 bd/4 6 6

6 a2/2 b4/4 4 4

10 a2/3 b4/4 ‘o4 5

28 15 16
B. 1 al/3 b4/4 - -

1 a2/2 b4/4 - -

7 a2/3 ba/4 2 1

2 a3/3 b4/4 1 2

11 3 3

tests employed homologous '%| labelled Fab-fragments of the idiotypes. Fig. 2 summarizes
the results obtained as per cent binding inhibition of the homologous '?’|-labelled Fab-
fragment. It is evideat that inhibition of the idiotype anti-idiotype system of the F-1 progeny
antibody K 429-1 with antibodies of closely related rabbits is clearly more efficient than
that of the parental (K 4820) idiotype anti-idiotype system. This finding is suggesting that
selective inbreeding for the occurrence of certain anti-polysaccharide antibodies is nar-
rowing the spectrum of alternative antibodies. We therefore must assume that considerable
stretches of the amino acid sequence of light and heavy chain variable regions
are inherited. Nevertheless, two idiotypically identical antibodies were not found in this
series of experiments using the hemagglutination inhibition. With these and other studies
no clear pattern has emerged as yet by which idiotypic similarities are genetically con-
served in the rabbit [11, 13].

Certain inbred mouse strains appear to express particular idiotypes preferentially in
response to various antigens [14-16]. If, however, the stimulation of these idiotypes with
antigen is inhibited by circulating anti-idiotypic antibodies, the antigen stimulus triggers
specific antibodies which do no longer share idiotypic specificities from one mouse to
another of the same strain [17]. These data led to the speculation that anti-idiotypic anti-
bodies may be one of the driving forces for the generation of antibody diversity [18].
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Fig. 2. inhibition capacity of IgG fractions of group A-varlant specific antisera from related rabbits in the
binding Irhibition assay. Degree of Inhibition by the homologous Inhibitor Is indicated by +. Dots repre-
sent single IgG fractlons, circles pooled IgG (Fig. taken from [1.

Amino Acid Sequence Analysis.

The ultimate solution of the problem of antibody diversity is hoped to emerge from
amino acid sequence analyses performed with heavy and light chains of anti-streptococcal
group antibodies raised in selectively bred rabbits. These can be induced in quantities
large enough to warrant the determination of the full amino acid sequence of heavy and
light chains. To date, only the amino-terminal 20-30 residues of antibody light chains
derived from related rabbits are known which were immunized with the same antigen. Work
is in progress which aims at the determination of the amino acid sequences of variable
'?3‘0"8 of antibodies brom partly inbred rabbits similar net charges and idiotypic specifi-
cities.

In the following | wish to summarize what | N-terminal amino acid
sequence of antibody light chains. In contra\:;t tl: :321‘22 2?lzurntahuese % light chains rabbit
% light chains are characterized by the highest number of alternative amino acids in the
N-terminal position 3 [4]. Nevertheless, rabbit, mouse and human = light chains are homo-
logous. They share a proiotype N-terminal sequence Asp-lle-Val-Met-Thr-GIn and a number
of residues further on in the N-terminal 27 positions. The prototype rabbit x light chain N-
terminal sequence is qharacterized by an additonal amino-terminal alanyl residue and is
g;\l;l; ;zni.?s; l;y n?ilr'l‘?mresmue than human and mouse » chains. Rabbit « light chains can be

wence informat; um of six subgroups based on the sequence similarities of current se-
q ion. In contrast to Previous observations on rabbit N-terminal = light chain
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sequences [19] species-specific residues within this stretch are unlikely [20]. Rather, as a
result of evolution, rabbit, mouse and human antibody light chains may have identical amino
acid residues in homologous positions of the variable regions. Species-specific residues
appear to be a function of the constant regions only.

The most interesting observation which came out until now from these amino acid
sequence studies with antibody light chains is that the degree of homology of the light
chain N-termini appears to be a function of the breeding relationship of individual rabbits.
This was particularly striking for light chains of a rare subgroup starting with the N-terminal
sequence lle-Val-Met (Fig. 3). Rabbits af this family had drawn in a much higher propor-
tion than random monoclonal responders antibody light chains from a similar «gene pool»
expressed only at the 3% level in pooled = light chains [20]. Evidence was obtained that
within this family subgroup-specific genes for light chains of anti-polysaccharide anti-
bodies were inherited, and in this particular situation maintained for four generations.

This preferential existence of very similar copies of antibodies in related rabbits is thus
demonstrable by all three techniques employed: isolelectric focusing, idiotypic specificity,
and limited amino acid sequence analysis. To me this is suggestive evidence that a consi-
derable part of antibody diversity in the rabbit in response to the streptococcal poly-
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(1) 2279  1le val Met
(2) 2434 ue val Met
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Fig. 3. Pedigree of rabbit family with the N-terminal light chain sequence of a rare subgroup present in
high proportion. This sequence was Identified In rabbits with boxed numbers. Numbers in () Indicate
generations (Fig. taken from [20]).
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saccharide antigens might be maintained by germ-line genes as genetic polymorphism
of the variable regions. Undoubtedly, this information for antibody synthesis is superimpqsed
by somatic mutation processes, operating, e.g. by somatic recombination, somatic mutation,
and/or episomal gene transfer. Another possibility for increasing diversity could be the
formation of hybrid antibody molecules whereby the light chains are of maternal and the
heavy chains of paternal origin and vice versa. Complete amino acid sequence ana-
lysis of anti-polysaccharide antibodies obtained with part-inbread rabbits are expected to
provide a greater insight into this problem.
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Immunsuppressive Therapie in der Inneren Medizin
F. Scheiffarth* (Erlangen)

Man charakterisiert als Immunsuppression schlagwortartig eine Reihe teils operativer
und physikalischer, vor ailem aber medikamentdser, chemotherapeutischer Massnahmen,
die eine Besserung oder Remission von Erkrankungen innerer Organe, sog. Immunopathien,
erzielen sollen. Zu diesen therapeutischen Prozeduren gehoren, neben Thymektomie, Milz-
exstirpation, Lymphdrainage und Ronigentherapie, in erster Linie die zytostatischen Sub-
stanzen, einschl. der Corticoide, in etwa auch noch das Antilymphozytenserum. Die chirur-
gischen Massnahmen, Thymektomie und Milzexstirpation, sind bekanntlich nur in begrenz-
iem Umfang anwendbar, Thymektomie im wesentlichen bei Myasthenie, Milzexstirpation bei
Immunozytopenie. Die Lymphdrainage ist, &hnlich wie das Antilymphozytenserum, praktisch
nur fur die Immuntherapie der Transplantationskrisen reserviert. Bleibt somit neben den
Corticoiden die medikamentdse Immunsuppression, d. h. die zytostatische Therapie fir das
gros interner Erkrankungen bzw. Immunopathien.

Um die Wirkungsmoglichkeiten und auch die heute bekannten Nebenwirkungen dieser
Substanzen verstandlich erscheinen zu lassen, ist es notwendig, zundchst die Vorgénge der
Immunreaktion kurz zu skizzieren. Ein Immunisierungsprozess wird dann induziert, wenn ein
antigener Faktor von Makrophagen verarbeitet und lber eine cell to cell interaction an
Stammzellen des Immunsystems weitergereicht wird. Die dann einsetztende Reaktion der
T- und der B-Zellen wird als induktive Phase bezeichnet. Sie ist, im Gegensatz zu den
spater folgenden Phasen der Proliferation, unter dem Einfluss immunsuppressiver Sub-
stanzen relativ leicht unterdrickbar. Immunsuppressive Substanzen hemmen, ganz allge-
mein gesagt, die Nucleinsaurensynthese, als Antimetaboliten vom Typ 6-Merkaptopurin den
Enzymstofiwechsel, als Folsaureaniagonisten die Thymidinsynthese und als Alcylantien
durch Vermetzung der DNS die Zellproliferation und die Proteinsynthese. Experimentell
und klinisch lassen sich diese Effekte Ubereinstimmend an der Nekrose lymphatischer
Keimzentren und der peripheren Lymphopenie sowie an der Hemmung der Lymphozyten-
Transformation und am Absinken der Immunproteinspiegel messen.

Aus theoretischer wie aus praktischer Sicht hat man nun zundchst davon auszugehen,
dass zytostatische Substanzen als Immunsuppressiva klinisch in einen Prozess eingreifen,
der langst Gber das induktive Stadium hinaus entwickelt ist, mit anderen Worten also einer
relativ resistenten Immunreaktion begegnen. Dariiberhinaus kann ihr therapeutischer Effekt
von vornherein nicht als «spezifisch» und als definitiv angesehen werden. Das beweisen
ja auch die therapeutischen Erfahrungstatsachen, die zeigen, dass einerseits eine Remis-
sion unter Immunsuppression nach Abbruch der Behandlung in der Regel nicht allzulange
anhilt, und dass andererseits mit der Behandlung eine Reihe von Nebenerscheinungen ein-
hergehen, die schlechthin nicht als Immunsuppression zu definieren sind. Das hat dazu
gefthrt, das man sehr bald annahm, die therapeutischen Effekte der Immunsuppressiva
seien wohl komplexer Natur, soO wie etwa die der Corticoide und etwa auch antiphlogisti-
scher Natur. Dass Zytostatica im allgemeinen Sinne auch immunsuppressiv sind, beweisen

* Professor fiir Innere Medizin, Vorstand der Abteilung fiir Klinische Immunologie, Erlangen.
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ja die Nebenwirkungen, insbesondere die Resistenzminderung gegeniiber bakteriellen
Infekten, Mykosen und auch Virusinfekten sowie die Unterdriickung der immunologischen
Surveillance maligner Degenerationen.

Immunsupressive Substanzen haben einen schlechthin hemmenden Efiekt auf die
Zellteilung sémtlicher Gewebe, das trifft insbesondere bei den rasch regenerierenden
Systemen, der Haemopoiese, der Spermio- und Oogenese und auch bei der Regeneration

des reticulo-histiozytaren Systems zu. Das gleiche gilt fiir embryonales Gewebe im Sinne
der Teratogenese.

Die Myelotoxitdt und Lymphotoxitat zytostatischer Substanzen fihrt,
wie schon erwéhnt, zu Leuko- und Lymphopenie, aber auch zu lang anhaltenden Schaden
der Erythro- und Thrombopoiese, was wir selbst in rund 50 % unserer langzeitig behandelten
Patienten beobachten konnten. Wahrend Leukopenie relativ rasch reversibel ist, sobald
Immunsuppression unterbrochen wird, kénnen aplastische An&mie und Thrombopenie
nach allgemeiner Erfahrung sehr gefahrlich und therapieresistent verlaufen.

Die Schadigung der Keimzellen durch Zystostatica ist schon lange be-
kannt, Ovarialinsuffizienz und Azoospeimie werden dosis- und zeitabhingig in mehr als
50 °/o der Falle beobachtet, Die Gefahr der muiagenen Effekte durch Chomosomenbriiche
etc. ist experimentell erwiesen und klinisch beobachtet, weshalb Immunsuppression bei
beabsichtigter Schwangerschaft ebenso kontraindiziert ist, wie sie es wahrend einer
Schwangerschaft zufolge der teratogenen Effekte ist, und im Falle einer schon angelau-
fenen Immunsuppression muss daher die Therapie abgebrochen werden, sofern — nach
angemessenem mehrmonatigem Intervall — eine Konzeption gefahrlos erfoigen soll.

Der Charakter der Immunsuppression im Sinne des ubiquitiren und unspezifischen Ef-
fektes tritt aber vor allem in zwei besonders gefahrlichen Nebenwirkungen zutage, der
Depression der Infektresistenz und der Onkogenese bzw. der Tumor-
mobilisation. Hier liegen heute umfangreiche Erfahrungen vor, insbesondere seit
der Organtransplantation und der dabei erforderlichen Immunsuppression ist dies wieder-
holt beobachtet worden. zZwar lassen sich bakterielle Infekte und auch Septicaemien, etwa
bei Staphylokokkeninfektion, durch Antibiotica bis zu einem gewissen Grad abschirmen.
Das flhrt aber paradoxerweise bisweilen dazu, dass dann primar apathogene Mikroorganis-
men pathogen werden oder, dass vermehrt, in etwa 30 %, Mykosen, Candida- Aspergillus-
und auch Nocardiainfektionen des Respirationsstrakts, des Magen-Darm-Trakts und des
Urogenitalsystems auftreten kénnen, So sind beispielsweise auch Aspergilluspneumonien
mit septischen Metastasen im Zentralnervensystem beobachtet worden. Relativ haufig
werden Virusinfekte, z. B, auch Zosterinfektionen nach Organtransplantation, hier auch
Serumhepatitis beobachtet, Dig Schwere der Infektion mit B-Virus wird durch den immun-
suppressiven Effekt begiinstigt. Als gefahrvoll gilt aus Erfahrungsgriinden eine Schutz-
impfung mit Lebendvirus wahrend einer Immunsuppression.

Die Frage der Aktivierung onkcgener Viren durch Depression der immuno-
logischen Surveillance ist noch nicht restlos gegeniber der Bedeutung einer
de-novo-G_enese von Tumoren durch Zytostatica geklart. Immerhin sind in den jiingsten
Jahren u.nederholt Mitteilungen (iber eine Carzinogenese im Verlauf einer immun-
Suppressiven Langzeittherapie, vor allem unter Cyclophosphamidtherapie, bekanntgeworden.
Mehrere Statistiken beweisen eine erhéhte Krebshaufigkeit bei immunsuppressiv behan-
delten Patienten. Penn hat eine solche Sammelstatistik aufgrund von 7.581 immunsuppres-
siv be!wandelten Nierentransplanlierten, mit 75 nachgewiesenen malignen Entartungen ver-
gffehﬂtlécht.‘tSeoin eigenes Material von 352 Fllen umfasst eine Carzinogenese in 16 Fillen,
hiufi ke; 5%, z. T. sogar bereits nach wenigen Monaten. Gemessen an einer Tumor-

igkeit bei der Durchschnittsbevélkerung von 0,058% sind diese Zahlen bedenklich.
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Es handelt sich um Tumoren epithelialen und mesodermalen Ursprungs. Am meisten sind
die Cyclophosphamidverbindungen gefiirchtet. Ihr anscheinend direkt carzinogener Effekt
war schon in der Ara vor der Immunsuppression bekannt. Wenn man aber davon ausgeht,
cass der immunsuppressive Effekt schlechthin zu einer Depression der immunologischen
Schutzfunktion eines Organismus fuhrt, so darf erwartet werden, dass jede immunsuppres-
sive Langzeitbehandlung die Gefahr der Carzinogenese in sich birgt. Das alles beweist, dass
der immunsuppressive Eifekt nicht schlechthin spezifisch, d. h. selektiv gegen die Mecha-
nismen der jeweils vorliegenden Immunopathie gerichtet sein kann, und es zwingt zu-
gleich zu einer strengen Indikation dieser Behandlungsmethode im Hinblick auf das Aus-
mass der zu erwartenden Nebenwirkungen.

Klinisches Indikationsgebiet der chemischen Immunsuppression ist die
Gruppe der sog. Immunopathien, angefangen bei den Blutsystemerkrankungen iliber die
generalisierten Mesenchymprozesse, die Kollagenosen, vom Typ Lupus erythematodes
viszeralis oder Panarteriitis und Dermatomyositis bis zu den organlokalisierten Prozessen,
der chronisch aggressiven Hepatitis, der chronisch. Glomerulonephritis usw.

Wie Miescher fiir die autoimmunhaemolytischen Erkrankungen aus-
fuhrt, hdngt die Wahl der immunsuppressiven Substanz von der Natur des Antikdrpers
sb. Bei lgG-bedingter hamolytischer Andmie hat sich 6-Merkaptopurin bzw. Azathioprin
in Einzeldosen bis zu 200 mg taglich in Kombination, mit kleinen Corticoiddosen bewéhrt.
Die Behandlung muss iber mindestens 3 Monate fortgesetzt werden, bis ein langer anhal-
tender Erfolg eintreten kann. Da es in vielen Fallen nach Abbruch der Therapie zu Rezi-
diven kommt, ist eine Langzeitbehandlung von iiber einem Jahr unvermeidlich, wobei die
Erhaltungsdosen individuell bleiben miissen. Bei den durch IgM-bedingten autoimmun-
hamolytischen Aniamien scheinen sich nach aligemeiner Erfahrung die Alkylantien als
wirksame Therapie in Kombination mit Glukocorticoiden bewéhrt zu haben. Bei chronischer
Immunothrombopenie empfehlen die meisten Hamatologen zunichst die Splenektomie. Sie
macht eine chemische Immunsuppression im allgemeinen gegenstands'os. Wo diese auch
dann noch unvermeidlich ist, wird 6-Merkaptopurin bzw. Azathioprin empfohlen. Die Er-
folge sind jedoch sehr unterschiedlich, vielfach kommt es nur zu einer Teilremission.

Wenngleich bei einzelnen Kollagenkrankheiten, so insbesondere bei Lupus
erythematodes und auch der rheumatoiden Arthritis, neuerlich wieder eine primére
Vitusgenese auf dem Boden einer Infektion mit einem sog. Slow Virus fiir wahrscheinlich
gehalten wird, so muss der eigentliche Pathomechanismus dieser Prozesse doch als im-
munpathologisch, und zwar bei Lupus erythematodes durch eine Immunkomplexreaktion
oder, bei anderen Immunopathien, auch durch zytotoxische Immunphénome hervorgerufen,
angesehen werden. Deshalb ist eine immunsuppressive Therapie hier grundsétzlich indi-
ziert und sie ist, wie umfangreiche klinische Erfahrungen beweisen, in den meisten Féllen
auch erfoigreich. So hat sich unter immunsuppressiver Therapie beispielsweise die bislang
so fatale Prognose, insbesondere des Lupus erythematodes erheblich gebessert. Das gilt
vor allem fir die im Kindesalter bzw. im Jugendalter auftretenden Formen mit Nieren-
befall, wo frithzeitige Behandlung mit zytostatischen Substanzen von lebensentscheidender
Bedeutung sein kann. Durch die Immunkomplexreaktion kommt es ja bei Lupus erythe-
matodes sehr rasch zu einer Niereninsuffizienz, weil der Glomerulusapparat zerstért wird.
Frihzeitig einsetzende Immunsuppression scheint diese Schaden im Initialstadium rever-
sibel zu machen, wobei eine Remission, je nach Schwere der Lupusnephritis, nach 6-12

Monaten eintritt.

Bis in die Gegenwart galt auch die Prognose der Polyarteritis nodosa zumeist als fatal,
was natirlich u.a. vom Organbefall abhéngig ist. Inmunsuppressive Therapie der Polyarteri-
itis nodosa scheint besonders bei Erkrankung des Zentralnervensystems und des peripheren
Nervensysiems erfolgreich zu sein. Bevorzugt werden bei Lupus erythematodes wie bei
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Polyarteriitis und auch Dermatomyositis Azathioprin bzw. 6-Merkaptopurin. Bei der Derma-
tomyositis muss differentialdiagnostisch zwischen einer primaren und einer paraneoplasti-
schen Form unterschieden werden. Nur bei der primdren Form ist Immunsuppression indi-
ziert. Auch hier kommt es auf Frilherkennung und Frithbehandlung an. Durch Friihbehand-

lung lassen sich schwere Schaden am Bewegungsapparat, Myositis ossificans und Gelenk-
kontrakturen erfolgreich behandeln.

Ob man eine rheumatoide Arthritis immunsuppressiv behandeln soll, ist,
angesichts der eingangs erwiahnten Tragweite der Nebenwirkungen einerseits und der
Tatsache andererseits, dass die rheumatoide Arthritis, im Gegensatz zu den vorgenannten
Kollagenosen, nicht zu den lebensbedrohlichen Erkrankungen zu rechnen ist, eine Frage
der Gewissensentscheidung. Immerhin scheint dies, etwa bei Versagen anderer therapeu-
tischer Moglichkeiten, oder bei sonst rasch progredienter Verlaufsweise, wie sie insbeson-
dere bei der sog. lupoiden Arthritis oder bei Still-Syndrom beobachtet werden kann, ge-
rechtfertigt. Wir selbst konnten sowohl mit Azathioprin- als auch mit Cyclophosphamid-
therapie in Kombinationen mit Corticoiden und auch antiphlogistischen Substanzen vom
Typ Indometazin in rund 50°% der Fille Remissionen erzielen. Von 50 mit Azathioprin be-
handeiten rheumatoiden Arthritiden verschiedener Stadien, haben zwischen 30 % und 60 %o
mit z. T. kompletter Remission reagiert. Bei der Cyclophosphamidbehandlung einer Gruppe
von 30 Patienter war das Gesamtergebnis etwas schlechter, was am Stadium der Erkran-
kung lag. Als Masstab des Therapieerfolges dienten neben der Blutkérperchensenkungs-

geschwindigkeit die ARA-Kriterien (Gelenkschwellungen, Durckschmerzhaftigkeit, Morgen-
steifigkeit etc.).

Von den organlokalisierten Immunopathien seien die chronisch-aggressi ve
Hepatitis und die Glomerulonephritis erértert. Die Rolle der zelluldren Immunreaktion
bei der chronischaggressiven Hepatitis und der mit ihr wesensverwandten kryptogenen
Cirrhose kann heute als wahrscheinlich gelten. Das morphologische Substrat der intensiven
Infiltration des periportalen Feldes mit mononukleéren Elementen sowie deren Verschwin-
den unter Immunsuppression spricht fiir diese Rolle. Deicher hat im Rahmen eines
Rundtischgespréches zur Immunsuppression, das im vergangenen Jahr auf der Tagung
cer Deutschen Gesellschatt fiir innere Medizin, im Kreise von Experten veranstaltet wurde,
uber eine Gemeinschafistudie der Kiliniken Géttingen, Mainz und Hannover, anhand eines
Materials von 43 gesicherten Fiilen von kryptogener Zirrhose berichtet. Von 43 Fallen
chronisch-aggressiver Hepatitis trat eine Besserung bei 35 von 10 kryptogenen Leber-
zirrhosen immerhin bei 4 Kranken ein. Von anderen Arbeitsgruppen werden wechselnde
Hesultate bei der Behandlung der chronisch-aggressiven Hepatitis mitgeteilt. Zu den
giinstigsten Ergebnissen scheint die Kombination von Azathioprin und Prednison zu fiihren.
Auch hier waren die Erfolge im Fruhstadium, bei fehlendem oder nur geringem Organ-
umbau, am besien. Erforderlich ist, nach bislang vorliegenden Erfahrungen, stets eine
Langzeitbehandlung von mehr als 12 Monaten, zumal Behandlungsperioden von weniger als
einem Jahr keine sichere Erfolgsbeurteilung erlauben. Masstab des Therapieerfolges sind
Biopsie, quantitative Immunglobulinbestimmung, Transaminasen und Bilirubin. Die Paul-
Ehrlnc!’n-Gesellschaft bereitet z. Zi, eine prospektive Studie der Azathioprintherapie der
chronischen Hepatitis vor, deren Ergebnisse in einigen Jahren zu erwarten sind.

Die Indikation immunsuppressiverTherapievon Nierenerkran-
kungen betrifft hauptsachlich subchronische Glomerulonephritiden, und zwar sowohl die
membrandse als auch die perimenbrangse und die proliferative Form sowie die sog. minimal
change nephritis. Ungeeignet sind Endstadien mit weitgehender Nierenschrumpfung. Hier
fuhrt 'mmun_suppressive Therapie nur zu schweren Intoxikationen. Die giinstigsten Behand-
_lungsergebr].ss‘e sind durch die Kombination von zytostatischer Therapie mit Corticoiden
In einem mdéglichst friihen Stadium zu erzielen. Als Erfolgskriterien werden angefihrt:
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a) Im Sinne der Remission: die Normalisierung aller klinischen und biochemischer
Parameter;

b) Im Sinne der Teilremission: die Normalisierung einzelner Parameter, etwa der Riick-
gang der Proteinurie und Haematurie, die Reduktion von Serum-Kreatinin, der Anstieg der
Kreatinin-Clearance.

Die besonders guten Ergebnisse, die bei der minimal change nephritis beobachtet wor-
den sind, werden im Hinblick auf die hohe Rate an Spontanremissionen zuriickhaltend
beurteilt.

Insgesamt stellt die immunsuppressive Therapie der hier aufgefiihrten Krankheitsgrup-
pen nach heute vorliegenden Erfahrungen einen echten therapeutischen Fortschritt dar.
Das muss bei allen Vorbehalten, die nach dem eingangs Gesagten angebracht sind,
betont werden.

Der EntschluB zur immunsuppressiven Therapie solite stets dann gefasst werden, wenn
andere konservativ-therapeutische Behandlungsmoglichkeiten versagen oder wenn, wie im
Falle der Corticoidtherapie, die Nebenwirkungen, etwa auf das Wachstum im Jugendalter
oder auf Eiweiss und Kohlehydratstoffwechsel in jedem Lebensalter, u. a. so erheblich
werden, dass sie einen Abbruch oder eine Dosis-Reduktion der Corticoide erforderlich
machen.

Die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie muss unter
klinischer Kontrolle erfolgen. Das ist im Hinblick auf die zu erwartenden, oft friihzeitig
einsetzenden Nebenwirkungen unbedingt erforderlich, zumal in der Initialphase wesentlich
hoher dosiert werden soll, als bei der Langzeitbehandlung.

Die Anfangsdosis betragt 3-5 mg/kg Kérpergewicht sowohl fiir Azathioprin als auch fiir
Cyclophosphamid. Die Erhaltungsdosen liegen durchschnittlich bei 1-2 mg/kg Kérperge-
wicht. Die Langzeittherapie kann vom Hausarzt iberwacht werden, wobei eine regelmissige
Kontrolle von Blutbild, Transaminasen und Harn und die Ueberwachung etwa eintretender
Infektreaklionen in Kontakt mit einer klinischen [nstitution erfolgen sollite.

Nachdem in der Vergangenheit eine Behandlungszeit von mindestens einem Jahr
postuliert worden ist, und dies wohl auch fiir bestimmte Krankheitsprozesse, etwa die
chronische Hepatitis oder auch die chronische Glomerulonephritis, nach wie vor gilt,
wird neuerlich vereinzelt auch die Auffassung vertreten, es genige eine kurzfristige Stoss-
therapie mit hohen Dosen, insbesondere im Hinblick auf die Gefahr der Nebenwirkungen,
vor allem der Carzinogenese. Die Cyclophosphamid-Behandlung wird vielfach ganz abge-
lehnt. Man muss allerdings feststellen, dass die Cyclophosphamidverbindungen ggf. doch
verwendet werden missen, etwa wenn andere Zytostatika versagen. Es wurde bereits
eingangs darauf hingewiesen, dass sie z. B. bei der Behandlung von IgM-bedingten Im-
munopathien am wirksamsten sind.

Altere Erfahrungen mit der zytostatischen Therapie vor der Aera der Immunsuppression
hatten bereits gelehrt, dass ein Organismus gegeniiber einem Zytostatikum eine gewisse
Resistenz entwickeln kann, sodass der Effekt eines solchen Chemotherapeutikums unter
Umsténden sehr bald nachlasst. Deshalb war es schon frither vielfach Gepflogenheit, meh-
rere Zytostatika nacheinander zu verwenden. Das wird auch bei der Immunsuppression
von einzelnen empfohlen. So verwendet beispielsweise Miescher alternierend Azathioprin
und Amethopterin oder auch Cyclophosphamid und Amethopterin in Kombination mit Corti-

coiden.
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Zusammenfassung

Die immunsuppressive Therapie beruht ihnrem Wesen nach auf einem ubiquitar zytosta-
tischen Effekt. Sie kann nicht als eine gezielte Inmunsuppression gewertet werden. Sie hat
eine Vielzahl von Nebenwirkungen, die dosis- und zeitabhingig, jedoch auch in einer
gewissen Abhédngigkeit von der gewahliten zytostatischen Substanz auftreten, was insbeson-
dere fiir die N-Lost-Derivate gilt. Zu den am meisten gefiirchteten Nebenwirkungen gehért
die Resistenzminderung und die Carzinogenese. Deshalb sollten Immunsuppressiven, ins-
besondere als Langzeittherapie, nur dort angewendet werden, wo sie, im Hinblick auf die
zugrunde-liegende Erkrankung absolut indiziert ist. Das gilt vor allem fiir den Lupus erythe-
matodes, hier insbesondere die Lupusnephritis, und etwa auch fiir die Polyarteriitis und
Dermatomyositis. Auch bei organisolierten Prozessen kann sie entscheidende Besserung
herbeifiihren wie chronisch aggressive Hepatitis und Glomerulonephritis zeigen.

Im ganzen darf immunsuppressive Therapie als echter Fortschritt in der Behandlung
innerer Erkrankungen gewertet werden. Die Einleitung dieser Behandlung muss unter
klinischer Kontrolle erfolgen. Als Langzeittherapie kann sie vom praktizierenden Arzt, in
Zusammenarbeit mit einem klinischen Laboratorium, ambulant erfolgen.

Erforderlich fiir eine definitive Bewertung dieser Behandlungsmethoden werden pros-
pektive Langzeitstudien bleiben, die zur Zeit in einzelnen Zentren in Vorbereitung sind.

Abteilung fiir Klinische Immunologie
Krankenhausstrasse 12
8520 Erlangen
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Traitement anti-algique par doses massives de Vitamine B1

Bétamine SO0

Tolérance parfaite Dose 3 & 6 dragées par jour

Aneurin. (Vit. B1) 474,5 mg — Amyl. — Sacchar. lact. — Gelatin. po tablett.
compr. una — Cellulos. acetophtal. — Talc. — Sacchar. pro obducta.

Névrites — polynévrites — névralgies — douleurs rhumatismales — arthrites —

arthroses — lumbagos — torticolis — zonas — crampes gravidiques.

Flacons de 25 et 50 dragées Remboursé par I'l.N.A.M.1L.
1.N. 042/7306/39

Produit & conserver dans des conditions normales.

Durée de validité 3 ans.

BETAMINE est également disponible en ampoules pour injection intramusculaire:

boite de 3 ampoules de 5 ml. — Aneurin. (Vit. B1) 94,9 mg — Sodii phosphas-
dodecahydr. — Methyl. p. oxybenzoas —
Propyl. p. oxybenzoas — Glycerin. Ag. pro
inject. gs. ad 1 ml.

boite de 3 ampoules de 5 ml. — Aneurin. (Vit. B1) 47,4 mg — Sodii phosphas-
dodecahydr. — Methyl. p. oxybenzoas —
propyl. p. oxybenzoas — Glycerin. — Aq. pro
injec. gs. ad 1 ml.

Remboursé par I'ILN.AM.I.
I.N. 042/7306/39

Produit a conserver dans des conditions normales.
Durée de validité 2 ans.

@ Laboratoires WOLFS s.p.r.l.

Haantjeslel, 70 2000 Antwerpen
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Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg, 110, 1973.

Immunologie des désordres auto-immunitaires
P. Berthaux* (Paris)

L'étude immunologique de l'auto-immunisation offre & I'interniste:

a) des techniques biologiques lui permettant d'évoquer ou de confirmer un diagnostic
clinique,

b) des données physiopathologiques qui permettent de mieux comprendre le remanie-
ment des cadres classiques de la nosologie.

L'étude des phénoménes d'auto-immunisation suit les progrés rapides de I'immuno-
logie. Notre but est de tenter de préciser ce qu’ont apporté a cette étude:

— les progrés sur la physiologie des populations lymphocytaires, et en particulier sur
I'immunisation cellulaire ou seulement cellulaire, propriété de la population des T-
lymphocytes,

— les notions récentes sur l'origine de l'auto-immunisation.

Auto-immunisation avec anticorps
et auto-immunisation cellulaire

La production d'anticorps spécifiques a été longtemps le seul aspect connu de I'im-
munisation: la mise en évidence d'autoanticorps, en circulation ou au niveau des lésions,
étant le seul moyen d’étudier I'auto-immunisation.

Actuellement, on connait le role important de l'immunisation seulement cellulaire et
I'on peut étudier la réactivité en présence de l'antigéne des petits lymphocytes qui en
sont le produit spécifique.

La réaction immunitaire cellulaire intéresse seulement la
population des T-lymphocytes, ou lymphocytes thymo-dépendants dont la
constitution nécessite la présence d’'un thymus actif. Elle parait ainsi étre fondamentale-
ment distincte de la réaction avec prcduction d'anticorps puisque ceux-ci sont produits par
des cellules de morphologie plasmocytaire ou lymphocytaire appartenant a la population
lymphoide thymo-indépendante (B-lymphocytes).

= Professeur & I'Université de Paris VI, Service d'immunologie, Pitié-Salpétriére.
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L'immunisation cellulaire a pour produit des «lymphocytes effecteurs» possédant des

sites spécifiques de I'antigéne et doués d'une réactivité trés remarquable en présence de
celui-ci:

— activité cytotoxique lorsque I'antigéne est cellulaire ce qui est habituel dans I'auto-
immunisation,

— secrétion ou «libération» de lymphokines, substances solubles certainement multiples

mais dont I'inventaire et les diverses activités biologiques sont actuellement trés in-
complets,

— secrétion d'un «facteur de transferl» de la réactivité spécifique de I'antigéne a d’autres
T-lymphocytes.

Le rdle de I'immunisation cellulaire dans la réaction de rejet des greffes et des trans-
plantations est bien connu; il était logique d’étudier son role dans I'auto-immunisation hu-

maine que suggére lanalyse des fails expérimentaux connus sous le nom de maladie
auto-allergique expérimentale.

A. Techniques

a) Les méthodes mettant en évidence les anticorps anti-organes sont trés nombreuses:

—_— préci?itaiion, hémmaglutination passive, fixation du complément, peuvent utiliser des
antigénes purifiés et, par conséquent, permettre d'en préciser la nature;

— les réactions d'immunofluorescence indirectes permettent de localiser, sur une coupe
de tissu, les structures cellulaires qui fixent les auto-anticorps.

Ces deux groupes de techniques sont, par conséquent, complémentaires pour I'analyse
de l'antigéne en cause dans I'autoimmunisation.

Lorsqu'elle peut étre pratiquée sur biopsie du tissu ou de I'organe malade, I'immuno-
fluorescence permet de rechercher la fixation d'immunoglobulines et de complément au
niveau des lésions. Dans ce cas, la méthode utilisée ne prouve habituellement pas que
I_'antngc'ane correspondant est un auto-antigéne; des complexes immuns circulants peuvent
étre déposés et fixés dans le tissu étudié, On sait, en particulier, le role de cette pathologie
par complexes immuns passivement déposés au niveau des capillaires glomérulaires &
coté de celle qui est liée a des autoanticorps spécifiques du glomérule.

b) Les méthodes mettant en

évidence I'immunisation cellulaire sont de pratique plus
récente. L

a plupart nécessitent 'emploi d’antigénes solubles.

bll_'intrad.ermo-réac’tion est peu utilisée, malgré la spécificité et la sensibilité remar-
quables qu'elle posséde dans la sensibilisation  la tuberculine, le premier et le mieux
connu des phénoménes d'hypersensibilité a4 médiation cellulaire.

Les autres réactions, telles qu'ej . . s p . -
s'adressent a la populati qu'elles peuvent étre appliquées a 'exploration clinique,

lon de cellules lymphoides ci ' i é
h C s circulantes; elles doivent donc étre
&r;tua:?e;"d:ns les heures qui suivent le prélevement sanguin (sur un anticoagulant non
e u?a ue). | de Ine ?ermettent Pas de conserver les prélévements pour des études systéma-
egigence er?pé?:shea:;i parvc-:mr a grandes distances a des laboratoires spécialisés. Cette
i r application i i
Gor auno-amiane & des séries de cas aussi nombreux que la recherche

— La ré i ’
bles d?aagglfs;ize':— :uti m m'u Nocytoadhérence compte les lymphocytes capa-
our d'eux des hématies sur lesquelles des antigénes d’organe ont
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été fixés (formation de «rosetles»). Elle n’est pas spécifique de I'immunisation cellaire,
les B-lymphocytes secréteurs d’anticorps ou leurs précurseurs, comme les T-lympho-
cytes, peuvent former des «rosettes».

— La réaction de «transformation blastique» sanguine étudie la
prolifération des lymphocytes circulants en présence de 'antigéne. Elle traduit la libé-
ration d'une «lymphokine», le facteur mitogéne par quelques lymphocytes spécifiques
de l'antigéne. La grande majorité des lymphocytes «transformés» ne sont ici que les
indicateurs de la secrétion de facteur mitogéne.

— La réaction d'inhibition de migration des leucocytes du sang
circulant traduit la libération d'une autre lymphokine, ie MIF, par quelques lympho-
cytes spécifiques en présence de I'antigéne. Le MIF dont I'action biologique a d'abord
été étudié expérimentalement sur des macrophages, inhibe la migration de la couche
leucocytaire hors d'un tube capillaire.

— L'étudedelamobilité électrophorétique des lymphocytes sensibilisés
(Field et Casperson).

— Les tests de cytotoxité des lymphocytes in vitro sont peu utilisés; cepen-
dant, ils sont théoriquement la démonstration la plus directe de I'effet pathogéne de la
réaction cellulaire. Mais ils sont techniquement difficiles et la démonstration d’'un effet
pathogéne in vivo ne peut étre qu'imparfaite avec des résultats obtenus dans une
culture cellulaire.

B. Résultats

Au Laboratoire de Pathologie Expérimentale de la Pitie-Salpétriére sont utilisées les
techniques de:

— transformation blastique des lymphocytes avec comptage au microscope des lympho-
cytes transformés, ou comptage radioisotopique de l'incorporation de la thymidine
dans I'A.D.N.,

— inhibition de la migration des leucocytes hors d'un tube capillaire selon une technique
dérivée de Bendixen et Soborg [1].

La technique comporte un lavage des cellules blanches du sang éliminant les anti-
corps circulants. Les cellules du culot leucocytaire placées en tube capillaire sont ensuite
mises en chambre de culture pour 24 heures avec ou sans les anligénes testés. La lecture
par agrandissement permet alors de déterminer un index de migration:

Mx (surface de migration avec I'antigéne)
Mo (surface de migration sans antigene)

1M, =

Pour chaque antigéne, il est nécessaire d'étudier la valeur de cet index chez des
témoins normaux; il est habituellement entre 0,6 et 1,1. Les résultats sont considérés com-
me positifs lorsque I'index est inférieur & 0,6. 1l n'est pas rare d'observer chez les malades
des index supérieurs a 1,1 c'est-a-dire un accroissement de la migration. Ce phénoméne
a été observé par d'autres auteurs et parait traduire une secrétion faible mais significative
de «MIF». Il souligne la nécessité d'utiliser plusieurs dilutions de chaque antigéne.
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1. Maladies endocriniennes

a) Affection thyroidienne

Les antigénes utilisés furent un extrait thyroidien bovin total (E.T.) et un antigéne
microsomial humain (A.M.) obtenus a partir de piéces opératoires d’hyperthyroidiens.

Résultats positifs dans 33 % (E.T.) et 31 % (A.M.) des hyperthyroidies.,
dans 56,5% (E.T.) et 81% (A.M.) des hypothyroidies primaires.

Dans ce dernier cas, le test d'immunisation cellulaire est plus souvent positif que la
présence d'anticorps antithyroglobuline recherchée par une hémagglutination passive.

b) Insuffisance surrénale (1.S.)

L’antigéne utilisé fut un extrait salin de surrénale de singe.

Reésultats positifs dans 11 cas sur 13 d'l.S. apparemment idiopathique,
et dans 1 cas sur 9 d'l.S. apparemment tuberculeuse.

Rappelons que Nerup et Bendixen ont obtenu 14 fois sur 30 une réaction positive dans
I'l.S. idiopathique alors que la réaction de transformation blastique est toujours négative.

Les résultats publiés sur les recherches des auto-anticorps colligés par Mornex et
Pousset en 1971 par les méthodes d'immunofluorescence ou de fixation de compk-!{\‘leﬂt
sont positifs 238 fois sur 464 (51 %) dans I'insuffisance surrénale par rétraction corticale

(idiopathique) et 15 fois sur 153 (10 %) dans linsuffisance surrénale apparemment tuber-
culeuse.

c) Insuffisance parathyroidienne (L.P.)

L'antigéne utilisé était un extrait parathyroidien. Résultats positifs dans 6 cas sur 10

d'l.P, idiopathique et le test étajt également positif 4 fois sur 10 chez ces malades en uti-
lisant un antigéne surrénalien,

2, Maladle de Biermer

L'antigéne utilisé était un extrait de muqueuse gastrique d'agneau.

Résultats positifs dans 18 cas sur 19 de Maladie de Biermer, et dans 19 cas sur 36
d'hypothyroidie,

3. Polyradiculonevriteg {P.R.N.J

Résultats chez les malades vy ) premiers jours de la maladie: 10 résul-
tats positifs sur 13; © au cours des 10 pr :

Résultats chez les malades vus & la 5¢ semaine: 14 résultats positifs sur 20.

Ainsi dans les P.R.N, infla istent infiltrat péri-
i oo Inflammato lésions consistent en un infiltrat péri
vasculaire de lymphocytes, | ires dont les

e test établit une Immunisation cellulaire dés les premiers
jours de la maladie trols fois sur quatre, L'étude des cas vus tardivement indique que la
ré39ti°" CBIIUlalrg semble s'éteindre lorsque la guérison survient alors qu'elle reste
hébituellement présente en cag de séquelles sensitives ou sensitivo-motrices.

Il est intéressant de signaler égatif dans d'autres neuropathies
p&riphériques mais qu'il g ity ot est en régle nég P

6té positif 11 fois sur 60 dans la sclérose en plaques.
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Ces résultats sont comparables a ceux qui ont été obtenus par Currie et Knowles avec
]a méthode de transformation blastique ei par Caspary, Currie et Field par I'étude de la
mobilité électrophorétique des macrophages stimulés. llIs s’accordent avec les résultats
de l'étude de l'immunisation cellulaire au cours des névrites allergiques expérimentales.

4. Myasthénie

Les antigénes utilisés ont été un extrait salin de muscle de singe et de muscle d’hom-
me ainsi qu'un extrait de thymus humain.

Résultats positifs dans 68 cas sur 69 avec un ou plusieurs des antigénes utilisés. Le
diagnostic de myasthénie a pu étre éliminé dans le seul cas rapporté comme négatif. Cette
méthode a plusieurs antigénes donne des résultats qui sont, par conséquent, trés habituel-
lement positifs. Elle a déja permis le diagnostic précoce de myasthénie dans plusieurs cas
avant I'apparition des signes électromyographiques.

5. Sclérose en plaques

L'antigéne a été un extrait myélinique de cerveau humain.
Résultats positifs 46 fois sur 85 dont 16 fois sur 18 au cours des poussées aigués de
la maladie.

6. Maladies lupiques

L'antigéne a été un A.D.N. hautement polymérisé prcvenant de poisson (Biotabylex)
ou de thymus de veau (Worthington).

Résultats positifs dans 16 cas sur 21 de maladie lupique spontanée et dans 7 cas (sur
7) de maladies lupiques iatrogénes. Le méme test utilisant comme antigéne le médicament
présumé responsable a été positif dans 4 cas de syndrome lupique & la diphénylhydantoine
el a la pénicillamine.

Polymorphisme de la réaction immunitaire cellulaire

1l semble fréquent d'cbserver une discordance entre les résultats des tests cellulaires
effectués avec des petits lymphocytes et des tests cutanés ou entre les tests cellulaires
eux-mémes.

En particulier, les intradermo-réactions que nous avons pratiqué dans les thyroidites
en utilisant, 2 doses variables, les antigénes pour lesquels les réactions in vitro étaient
positives ont été constamment négatives méme en I'absence d'anticorps circulants envers
I'antigéne. Cette précision est importante puisqu'il est, en effet, possible que la présence
d’anticorps circulants explique, dans un certain nombre de cas, la négativité des intrader-
moréactions comme elle peut expliquer la négativité des tests utilisant des lymphocytes in
vitro.

De méme, on doit souligner la fréquence avec laquelle les résultats des deux tests
(T.T.L. et T.M.L.) sont dissociés, enfin la difficulté que I'on éprouve a montrer la réalité
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d'un effet cytotoxique sur les cellules cibles, difficulté qui ne semble pas due seulement
a des problémes techniques.

Il est actuellement vraisemblable que la réaction immunitaire cellulaire, caractérisée
par la propriété des petits lymphocytes effecteurs, n'a pas I'unicité qu'on fui attribuait
jusqu'ici. Selon I'antigéne et selon la réactivité propre du sujet, elle peut produire des
lymphocytes dont I'aclivité n’est pas identique, et qui pourrait en particulier libérer des
lymphokines différentes. De telles dissociations des réactions & la tuberculine ont par exem-
ple été observées dans les syndromes de déficits secondaires de I'hypersensibilité retardée
(maladie de Hodgkin, sarcoidose, candidcse généralisée). Cette hétérogenéité de la réaction

immunitaire cellulaire est probablement comparable & celle des immunités biologiques des
immunoglobulines de la réaction avec anticorps.

Rdle pathogéne de la réaction cellulaire

Certaines molécules d'immunoglobulines anticorps ont des propriétés remarquables, en
particulier de fixation du complément, qui permet leur cytotoxicité et déclenche une réac-
tion inflammatoire. Cette propriété n'appartient pas a toutes les immunoglobulines; de
telles molécules inertes se fixent alors sur les sites antigéniques des cellules. Ce «blocage»
du site par I'anticorps peut avoir un effet d'immuno-suppression en masquant I'activité

antigénique de la cellule ou en la protégeant contre I'action d'immunoglobulines patho-
génes ou des petits lymphocytes effecteurs.

Les propriétés biologiques du petit lymphocyte effecteur: action cytotoxique, secrétion
de lymphokines en présence de I'antigéne, mobilité, pouvoir de traverser les parois de la
microcirculation sanguine et lymphatique et méme le cytoplasme cellulaire (empéripolése)
suggérent déja que malgré sa nature cellulaire, c'est-a-dire son volume, le petit lymphocyte

est mieux armé que les immunoglobulines pour atteindre les antigénes cellulaires et léser
les cellules qui les portent.

L'étude des maladies auto-immunes expérimentales montre qu'il est habituellement
nécessaire de créer une immunisation celiulaire vis a vis d'un antigéne d’organe pour
qu'apparaissent des lésions de celui-ci. Injecté seul ou avec un adjuvant non bacteérien,
I'antigéne suscite seulement I'apparition d’anticorps. Par contre avec un adjuvant bactérien
le développement des lésions d'organe est souvent remarquablement paralléle & I'apparition
de l'immunisation cellulaire. Enfin, c’est habituellement avec des suspensions cellulaires

contenant des petits lymphocytes que la maladie expérimentale peut étre transférée a un
donneur sain,

. En. clinique, lorsque I'étude de I'auto-immunisation avec anticorps et celle de I'auto-
Immunisation cellulaire a été faite simultanément, on n'observe pas une correlation obliga-
tonrg'entre les deux lypes de réaction. Nous avons obtenu des résultats plus souvent
po§|t|fs avec le T.M.L. qu'ils ne sont retrouvés par la recherche d'auto-anticorps, en parti-
culier dans les hypothyroidies et la myasthénie. Certes I'absence d'anticorps circulants ne

prouve pas I'absence de réaction immunitaire avec anticorps puisque ceux-ci peuvent avoir
été fixés au niveau des lésions,

Cependant, il n'est

d'organe est n Pas actuellement possible d’affirmer que la correlation des lésions
meilleure avec les tests d’'Immunisati re qu'avec la recherche des
auto-anticorps. isation cellulaire q
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Nous ne savons pas dans quelle mesure il est d’ailleurs légitime de donner une expres-
sion quantitative au phénoméne d'immunisation cellulaire, ni quelle est la sensibilité des
tests uthlisés; il faut rappeler enfin qu'ils peuvent étre négativés in vitro par l'existence
d'anticorps si un soin suffisant n'a pas été apporté au lavage de la suspension leucocytaire.
Meéme avec cette précaution, I'existence d'anticorps cytophile peut probablement inhiber
la réaction.

Cependant, plusieurs arguments permettent de donner un réle
importantdela réactioncellulaire. Par exemple, L. G. Anderson et coll. ont
récemment montré que, dans le syndiome de Sjogren ol les canalicules salivaires, sup-
ports de I'autoimmunisation, sont accessibles par biopsie labiale, il parait exister une rela-
tion inverse entre I'existence de I'autoanticorps et l'infiltration lymphocytaire des canali-
cules. On peut citer aussi, d'autre part, la frequence des manifestations probables d’auto-
immunisation (polyarthrite, dermatomyosite, etc . . .) dans les hypoimmunoglobulinémies
et en particulier dans la maladie de Bruton. Ces faits suggérent que l'existence d'auto-
anticorps peut, au moins dans cerlains cas, protéger les organes cibles contre les consé-
quences de l'immunisation cellulaire.

L’auto-immunisation
comme trouble de la régulation immunitaire

La terme de régulation immunitaire désigne ainsi les mécanismes mal connus qui
orientent l'intensité et la qualité des réactions immunitaires en particulier l'importance
relative des réactions avec anticorps et seulement cellulaire.

Le phénomeéne d'immuno-déviation, inhibition par les anticorps du développement
de l'immunisation cellulaire, montre la réalité de cette régulation réciproque. Cependant,
il peut étre difficile de distinguer si les anticorps inhibent le développement de la réaction
immunitaire cellulaire proprement dite ou seulement son expression, c'est-a-dire la réaction

cutanée in vitro qui la met en évidence.

Hellstrom et Hellstrom ont, par exemple, démontré in vitro I'action inhibitrice des anti-
corps sur l'effet cylotoxique des lymphocytes spécifiques étudié par le développement des
colonies de cellules du papillome du lapin. Cette démonstration peut étre considérée
comme un schéma expérimental traduisant I'explication «efferente» du phénomeéne de faci-

litation.

Ainsi, comme dans les réactions de greffe, les deux réactions immunitaires peuvent
&tre nocives simultanément mais la réaction avec anticorps peut aussi protéger contre
I'effet pathogéne de la réaction cellulaire comme dans le phénoméne de facilitation.

A linverse, il est possible que la réaction cellulaire ait un rdle protecteur sur I'effet
pathogéne des anticorps, en particulier dans la pathologie par complexes immuns. C'est
ainsi que la thymectomie néonatale qui supprime la population de T-lymphocytes aggrave
ou accélere la maladie des souris NZB ou la thyroidite spontanée des poulets obéses. On
a pu, dans ces cas, invoquer le réle de T-lymphocytes «bloquants» analogue aux anti-
corps bloquants. Cependant, il nous parait plus vraisemblable que la thymectomie joue
un réle comme dépresseur de I'immunité et permet une aggression prolongee par une
infection virale responsable de I'autoimmunisation.
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Déclenchement de I'auto-immunisation

Pour certains antigénes, I'autoimmunisation est attribué a une réaction naturelle, sans
rupture de tolérance. C'est la théorie classique de l'antigéne exclu. L'organisme réagit
vis-a-vis de lui comme vis-a-vis d'un antigéne étranger lorsqu'il passe dans la circulation
générale ou est injecté expérimentalement. Cette théorie parait rarement satisfaisante étant
donné la diffusibilité probable de la plupart des antigénes, en particulier on sait que de
faibles doses de thyroglobuline peuvent étre mises en évidence dans la circulation dés la
25° semaine de la vie foetale.

Il est plus vraisemblable que I'autoimmunisation est habituellement une rupture de
tolérance, Encore faut-il préciser que des antigénes modifiés ne peuvent rompre véritab!e—
ment la tolérance a des auto-antigénes; ils entrainent seulement I'apparition temporaire
d'une réaction immunitaire vis-a-vis des déterminants distincts.

Ainsi si des processus pathologiques, ischémiques par exemple, modifient les struc-
tures et par conséquent I'antigénicité tissulaire, ils ne peuvent entrainer qu'une immunisa-
tion temporaire.

De méme des agents exogénes modifiant les structures tissulaires ou pogsédgnt eux-
mémes des déterminants antigéniques croisés ne peuvent créer qu’'une immumsgtnon tem-
poraire & moins qu'ils ne persistent au sein de I'organisme. C’est ainsi que I'on mterpréte.
par exemple, la maladie cardiaque rhumatismale aigué due a un antigéne streptococcique.

Une immunisation plus prolongée, chronique ou subaigué, coincidant avec des symp-
témes cliniques prolongés évoque:

— Soit l'autoentretien des Iésions par un mécanisme immunitaire, c'est-a-dire la pro-
duction d’antigénes croisés par la Iésion immunitaire elle-méme,

— soit la persistance d'ure infection chronique, persistance de la bactérie ou du virus.

On explique ainsi combien la notion de «irus lent» a paru une explication satisfai-
sante aux phénoménes d'autoimmunisation durable. Les arguments sont cependan't sur-
tout expérimentaux: réle d'un agent pathogéne dans la maladie des souris NZB, particules
d'aspect viral dans les cellules thyroidiennes des poulets obéses développant_ une thy-
roidite spontanée, phénoménes d'autoimmunisation et en particulier glomérulopathie de type
lupique consécutive a Pinfestation par le virus de la chorioméningite chez les souris ren-
dues tolérantes a ce virus.

. Auto-immunisation et déficit immunitaire

Le réle d'un agent pathogéne étranger est rendu vraisembable par la_coincidence
fréquente-d'un déficit immunitaire et de I'autoimmunisation. C'est ainsi que la thymectomie
néonatale expérimentale s'accompagiie fréquemment de manifestations autoimmunes (né-
phropathies; anémies hémolytiques, - etc . 1) qui sont prévenues par I'élevage des ani-
maux ‘en ‘milieu’ germfree. De'méme; Fudenberg et Coll. ont montré que I'apparition de la
glomérulopathie chez des. souris-irradiges et thymectomisées était retardée par des injec-
tions quotidiennes d'interféron. e et C o
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Ces arguments semblent indiquer qu'il ne s'agit pas ici de I'absence de T-lymphocytes
«bloguants» au sens ou ce terme a été évoqué plus haut, mais d'un déficit de la défense

antivirale.

Allant plus loin, Fudenberg suggére que des déficits spécifiques de la réactivité a
certains antigénes, phénoménes dont la réalité a été bien établie chez la souris et le
cobaye, pourrait expliquer le caractére apparemment génétique de nombreuses formes

d'auto-immunisation.

Conclusions

L'étude immunologique des désordres auto-immunitaires s'est récemment enrichie des
procédés d'étude de I'immunisation cellulaire, propriété des T-lymphocytes.

L'étude physiologique des T-lymphocytes montre I'importance d'effets qui peuvent
étre pathogénes et rend vraisemblable leur aggressivité dans I'auto-immunisation. Les auto-
anticorps dont I'effet pathogéne n'est pas discutable dans certains cas peuvent, ailleurs,
avoir un effet protecteur contre le développement ou les conséquences de I'auto-immunisa-
tion cellulaire. L'apparition de symptomes d’auto-immunisation peut probablement étre
étudiée comme une anomalie de I'équilibre normal entre les deux réactions immunitaires.
Les phénoménes durables d'auto-immunisation paraissent souvent la conséquence d'un
déficit immunitaire qui psut porter électivement sur quelques antigénes et permettre la
persistance d'un agent dont la présence n'est pas toujours pathogéne par elle-méme, mais

qui conditionne I'auto-immunisation.
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Immunological Aspects of the Pathogenesis
of Virus Disease
C.E.G. Smith* (London)

The importance of allergic reactions in microbial pathogenicity is by no means a new
idea, although its generality is often not appreciated. As early as 1920, von Pirquet
considered that many of ihe overt manifestations of acute infectious disease — length of
incubation period, fever, exanthemata and other constitutional symptoms — were due to
rising antibody production or allergy, the altered state of specific reactivity (Wagner [53]).
Today there is an increased understanding of the allergic reactions and the ways in which
they cause tissue damage are well known so that their involvement can be recognised
both pathologically and clinically. Experimental evidence comes from observations on the
different responses to infection in normal animals, in previously allergised animals, in
specifically tolerant animals or in non-specifically immuno-suppressed animals. It must be
remembered that although any infecting organism liberates in vivo several, and often
many, antigenic substances, probably only a few of these act as immunogens in the strict
sense of the word. The iissue-damaging antiphylactic reactions may well be caused by
aliergic reactivily against antigens (non-immunogens) which are without significance as
regards immunity, e.g. non-structural viral proteins.

At least some virus infections in animals can persist for a prolonged period without
evident disease (a carier slate) provided that allergic responses to the virus antigens are
absent or minimal. Disease is caused by destruction or dysfunction of cells due to various
combinations of (a) Direct lysis by virus mulliplying in them. (b) Allergic lysis by antibody
or allergised cells reacting with virus antigens expressed on the surface of infscted cells
{e.g. myxoviruses, arboviruses: «budding viruses»). Cell-mediated cytolysis is associated
with the release of the medialors of delayed hypersensitivity and with mononuclear infiltra-
tion (e.g. allergic encephalomyelitis. (c) Effects of allergic reactions (e.g. cedema) on cell
nutrition and respiration. (d) Allergic reactions involving virus-determined antigens including
non-structural proteins such as enzymes. Allergic reactions which cause increased vas-
cular permeability permit the diffusion of antibody and the local formation of immune com-
plexes in tissue and hence further inflammatory changes and effects: severe inflammatory
changes (Arthus-type reactions) may occur when viral antigens are shed into an environ-
ment containing appropriate antibodies. Prolonged viraemia or antigenaemia is likely to
jead to immune complex disease. .

As antibody responses develop, localisation and deposition of the complexes is probably
determined by one or more iypes of allergic re‘action in the vasculature, especially where
the virus multiplies in vascular endothelium. Failure to clear immune ‘complexes from the
circulation may be due to failure of cell-mhediated lytic activity against the infected cells
producing antigen and/or to ‘the production ‘of low rather than high-affinity antibody
(Soothill and Steward [49]). Complement activation by antigen-antibody reactions normally

* Cc.B., M.D.; F.R.C.P,, F.R.C.Path., Dean, The London School of-Hygiene and Tropicél Medieine. - - -
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has only local effects; in some circumstances, however, the activation is too intense for the
homeostatic mechanisms and may lead (a) to activation of Platelet Factor 3 and disse-
minated intravascular coagulation or (b) {o the production of anaphylatoxins from C3 and
C5 which can cause shock and oedema. This tends to occur when there is substantial
release (perhaps by allergic cytolysis) of viral antigens in people who have or are develo-
ping high antibody tiires (c.f. dengue shock syndrome or haemorrhagic fever).

These events are complex and the outcome of a particluar infection in any tissue, as
well as in the whole animal, depends very much on the quantitative and temporal rela-
tionships beiween the rates of virus multiplication, of production and release of virus-
determined antigens and of the various allergic responses to them. In the following
illustrative examples, the precise nature of the events cannot yet be taken as proved,
mainly because of the technical difficulties posed by their complexities.

Lymphocytic choriomeningitis (LCM) provides the best worked
example of a virus infection in which disease depends on immunocompetence of the host
to the virus antigens and on its genetics. An adult mouse infected intracerebrally with LCM
has convulsions and dies within 6-8 days; the central nervous system (CNS) shows mono-
nuclear infiltration and much virus antigen in the meninges, ependyma and choroid plexus
(Cole et al., 1971 [12]). In contrast, a large proportion of mice infected shortly after birth
become life-long carriers with high virus titres in blood, brain and other tissues but
without visible disease; low antibody levels develop, circulating immune complexes are
formed and persist to cause glomerulonephritis after several months (Oldstone and Dixon
[39]); virus antigen is detectable in the meninges and widespread in the brain substance,
but there is little evidence of CNS disease (Cole et al. [12]). These authors induced a
chronic carrier state in adult mice by intracerebral infection followed by a single dose of
cyclophosphamide three cays later; administration, up to 330 days later, of spleen cells
from immunised syngeneic mice precipitated acute CNS disease similar to that in adult
mice intracerebrally infected. Passive administration of antibody failed to do so and
neither antibody nor allergised spleen cells induced CNS disease in neonatally-infected
carrier mice. The encephalomyelitis thus appears to depend on the presence of allergised
lymphocytes; the rate and incidence of immune-complex disease probably depends on
genetic factors governing the amount of virus multiplication and the amount and affinity
of antibody produced; macrophage competence and the sharing of antigens between the
virus and the host may also play roles (c.f. hepatitis).

Serum (Type B) hepatitis is much less understcod, mainly because the
virus cannot yet be isolated, but may have several features of pathogenesis in common with
LCM. It occurs as an inapparent «carrier state», or as acute, subacute or chronic disease,
characterised by hepatitis-B antigen (HBA or Australia antigen) in the patient’s serum
at some stage. The virus may possibly be rhinovirus-like with an outer coat of HBA
(Dane et al. [16], Almeida et al. [4]). The carrier state can persist for up to 20 years
(Zuckerman and Taylor, 1969) without hepatitis at any stage. Serum HBA concentrations
tend to be inversely correlated with the severity of the liver disease (Dudley et al. [18]), and
there may be more HBA in the apparently normal livers of carriers than in chronic hepatitis
and cirrhosis, in which HBA was also detected in Kupffer cells (Hadziyannis et al. [30]).
They suggested that in carriers, virus multiplies in the liver cells so that HBA but little
mature virus is produced with little disturbance of cell morphology or metabolism; in
liver disease however, assembly and maturation of the virus results in cell death.

Dudley et al. [19] have discussed the incrimination of cell-mediated allergic reactions
in the pathogenesis of the hepatitis. In renal dialysis clinics, patients tend to have depres-
sed cell-mediated reactions and generally have mild, asymptomatic or anicteric hepatitis
followed by persistent antigenaemia; whereas the staff, immunologically normal, usually

178



have acute hepatitis with rapid blood clearance of HBA. HBA also persists in other
conditions with impaired cell-mediated responses, e.g. lepromatous leprosy, some leukae-
mias and lymphomas. Yeung Laiwah [54] has reported transformation of lymphocytes from
patients known to have had type B hepatitis by serum containing a high concentration
of HBA, but not of lymphocytes from one patient with persistent antigenaemia. Giustino
et al. [28] studied phytohaemagglutinin-induced lymphocyte transformation in 38 patients
with HBA: transformation rates were significantly higher in patients who had had prolonged
acute hepatitis and had subsequently cleared HBA from their circulations, than in other
types of hepatitis or in carriers. Plasma from all patients with circulating HBA enhanced

lymphocyte transformation by phytohaemagglutinin.

Thus, cell-mediated responses may be important both in the pathogenesis of hepatitis
and in terminating HBA production; their integrity may determine whether the infection
is self-limited or persists with varying degrees of liver damage. If a serum hepatitis virus
antigen is expressed on the surface of infected hepatocytes then cell-mediated cytolysis
may cause varying degrees of liver damage, depending on the relative rates of the spread
of infection in the liver and of the production of specifically allergised lymphocytes. In the
absence of a sufficient cell-mediated response, the infection would persist with negligible
damage, while, presumably, a rapid and efficient response would terminate infection at an

early stage.

When antibody appears (perhaps only with active disease) either the circulating antigen
is cleared or immune complex disease may develop, probably depending on the relative
rates of production of HBA and antibody, and also on the qualities of the antibody, espe-
cially its affinity (Soothill and Steward [49]). Circulating HBA-antibody complexes were
demonstrated electron microscopically by Almeida and Waterson [2] and by Almeida et al.
[2], who suggested that they might cause the liver damage. Prince and Trepo [44], however,
studied 58 chronic carriers and could find no correlation between the presence of immune
complexes and either chronic active hepatitis or the degree of liver damage. However,
HBA immune-complex disease probably accounts for associaled serum-sickness-like symp-
toms (Alpert et al. [5]), polyarteritis with deposition of HBA, 1gM and C3 in vessel walls
(Gocke et al. [29]); Prince and Trepo [44] and glomerulonephritis (Conrad et al. [14]). Onion
et al. [40] described cases in which arthritis preceded the onset of hepatitis and subsided
as antibody appeared, as circulating HBA disappeared and as jaundice and other signs of
hepatitis developed. Kater et al. [34] consistently found immune complexes in liver biopsies
from patients with serum hepatitis. However Prince and Trepo [44] pointed out that the
polymorphonuclear response characteristic of reactions involving immune complexes is
not notable in either acute or chronic hepatitis, and that both have been recorded in
patients with agammaglobulinaemia (Gatti and Good [26]). The only likely role of antibody
in the liver damage is in antibody-mediated lysis of infected cells.

In chronic active hepaiitis auto-allergy probably also plays a role: virus infection of
liver cells may reveal or alter cell components so that they become antigenic. The
presence of antinuclear factor is significantly correlated with that of HBA and its presence
seems to indicate persistent disease or a relapse (Farrow et al. [20]). Holborow [31]
suggests that smooth-muscle antibody arises in hepatitis because liver (and other) cells
contain an antigen resembling smooth-muscle actomyosin. Smooth-muscle antibody is also
generated in hepatitis due to infectious mononucleosis and possibly in yellow fever: it
may thus characterise liver infections with «budding viruses» of which hepatitis-B may be
one. The cellular antigen involved may participate in antibody- or cell-mediated allergic

cytolysis.

Blumberg et al. [6] suggest .that in some populations, susceptibility to chronic serum
hepatitis virus infections is inherited as a simple autosomal recessive trait, and Vermylen
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et al. [52] report that two histocompatibility (HLA) antigens have been detected on HBA
and that the chronic carrier state is commonest in persons carrying these antigens.

Dengue shock syndrome or haemorrhagic fever, an epidemic
disease of children in South and South-east Asia, (see Symposium Bull. World. Hith. Org.,
1966) is thought to be due to a second infection with a dengue virus, six months to five
years after a first infection with an antigenically related virus (Fischer and Halstead [23]).
A febrile illness is followed in 2-4 days by hypotensive shock and sometimes haemorrhages
including meloena, haematemesis etc. There is a very rapid antibody response in the
early stages of the disease and a sharp fall in circulating complement at the onset of
shock. The shock is probably attributable to a massive release of virus antigens in the
presence of rapidly increasing antibodies to them — massive antibody-mediated cytolysis
may be the first event as dengue viruses are «tudding» viruses. Both shock and haemor-
rhage are probably due to massive complement activation (as discussed above) and to
anaphylatoxin production or to acute disseminated intravascular coagulation respectively.

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the commonest and most
important causes of acute respiratory disease in young children and many infants acquire
a high level of passive antibody to it from their mothers. The disease is most severe during
the first two months of life and Chanock et al. [11] suggested that the severe pneumonitis
is a widespread Arthus-type reaction in the lung between large amounts of virus and viral
antigens and maternally-derived antibody. Antigen release may be accelerated by antibody-
mediated cytolysis of infected cells. That antibody generated by immunisation can cause
similar lesions is suggested by the more severe disease which followed natural infection
in children previously given a poorly immunogenic RSV vaccine than in unvaccinated
controls (Parrot et al. [42]). This is an important warning about vaccines which cause
antibody production but not immunity. Gardner et al. [25] point out that while virus is
abundant in the lung tissue in RSV pneumonitis, it is scanty in the bronchial lesions where
IgG deposits and virus were similarly distributed; they suggest that the bronchiolitis is an
anaphylactic reaction to a second infection with RSV and the frequency of RSV infections
in infancy certainly makes repeat infections probable. Neligan et al. [36] observed that the
disease was mild in an outbreak among the newborn and suggested that severe disease
was due o a second infection rather than to reactions involving maternally-derived antibody.
Ross et al. [47] reported that children under six months had relatively slow antibody res-
ponses to RSV infection and suggested that the severe disease was due to lack of pro-
tection from maternal antibody and to immunological immaturity. Whether all or only some
of these immunopathogenic mechanisms are involved still requires elucidation.

In measles the rash is probably a generalised cell-mediated allergic reaction and
immunity to the disease also depends on cell-mediated responses. The disease follows a
normal course in agammaglobulinaemia but, where the thymus-dependent system is elimin-
ated (e.g. in cortisone-treated acute leukaemia) it presents as a fatal giant-cell pneumonia
without rash (Burnet, 1968 [10]). Giant-cells arise because measles infection modifies the
cell surface so that it can fuse with another cell and the infection can spread intracellularly.
Possibly giant-cell pneumonia occurs when cell-mediated cytolytic reactions fail to arrest
continued intracellular spread of virus multiplication. Infected lymphocytes circulate and
initiate new foci especially in lymph nodes; Burnet suggests that it is not until allergised
T-lymphocytes lyse such cells that sufficient amounis of antigen are released to activate
B-lymphocytes to produce antibody. The acute phase of measlés is associated with a
general loss of delayed skin reaction. Abnormally severe and clinically abnormal measles
occurred in children naturally infected after vaccination with inactivated measles vaccine,
(Fulginiti et al. [24]; Scott and Bonnano [48]), an Arthus-like situation similar to that des-
cribed above with respiratory syncytial virus.
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Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) appears to be (see
Symposium: Neurology [37]) a rare complication of measles, occurring up to 17 years after
the initial disease. The mean age of onset is 7,2 years and over half have had measles un-
der 2 years of age (Brody et al. [8]). There is a slow, probably intercellular, spread of infec-
tion in neuronal and glial cells in the face of abundance of antibody and antibody-producing
cells (Connolly et al. [13]; Gerson and Haslam [27]), although the process of multiplication
of the virus from the brain in SSPE is different from that of wild or vaccine strains of
measles virus (Oyanagi et al. [41]; Ter Meulen et al. [50]). Failure of the host to arrest
this infection may be due to lack of specific cell-mediated responses though the normality
of the preceding measles atiacks suggest that reactivity was normal at that time. Burnet
[10] has suggested that this specific immunolegical defect could be accounted for by a
persistent measles infection of the thymus dating from the initial disease: indeed such a
persistent measles infection has recently been detected in biopsied lymph nodes from cases
of SSPE (Horta-Barbosa et al. [33]). The lymphocyte response depressive factor described
by Field and Caspary [22] could also play a role. The demonstration of circulating immune
complexes (Dayan and Stokes [17]; Phillips [43]) has led to suggestions that a genetically
determined change in the allergic responsiveness of the host — perhaps linked to histo-
compatibility genes (McDevilt and Bodmer [35]; Bodmer [7]) — may account for the
disease (c.f. the hepatitis-B carrier state). The precise mechanisms responsible for SSPE
and similar CNS diseases remain in considerable doubt and progress may depend on the
cevelopment of more reproducible animal models to elucidate the present conflicting
reports. Multiple sclerosis may alsc turn out to be a chronic virus infection of the SSPE
type (Ter Meulen et al. [61]; Field et al. [21]). These prolonged CNS infections, particularly
with budding viruses which incorporate host lipoproteins inio their outer coats, may become
overlaid by auto-allergic processes (Allison et al. [1]). Chronic destruction alone of a parti-
cular tissue may yield altered host antigens capable of generating auto-allergic responses,
but in addition chronic virus infections ray cause antigenic changes in cells which may
render them antigenic to their hosts (Holtermann and Majde [32]; Bryere and Williams [9];
Robertson and Black [46]).

Infections in utero. Allergic phenomena also play a role in the pathogenesis
of in utero virus infections, at least in experimental animals, and may do so in man. In
experiments in mice, and sheep, Richards and Cordy [45] showed that the type of foetal
disease depended on the stage of pregnancy at which live blue-tongue virus vaccine was
given: when vaccine was given at various stages oi gestiation, a change from destructive
to Inflammatory encephalitis in the foetus was seen between the 10th and 13th weeks,
corresponding to the development of cell-mediated competence as indicated by homograft
rejection about the 11th week. A similar correlation was found in mice.

Conclusions

These examples demonstrate beyond doubt the importance of allergic factors in virus
diseases and, although the precise mechanisms remain in doubt, they can be expected to
be elucidated before very long especially where satisfactory laboratory animal models can
be found. The outcome clearly depends on genetically determined characteristics of both
ithe host and the virus and on the relative rates of viral replication and of the allergic

responses to it.
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Etiology and Pathogenesis
of Systemic Lupus Erythematosus
‘ T.EW. Feltkamp* (Amsterdam)

Although the etiology of systemic lupus erythmatosus is unknown, which is the reason
why the disease has besn placed among the idiopathic autoimmune diseases, some sugges-
tions may be made [35]. When discussing the etiology of idiopathic autoimmune diseases it
is always assumed that either the immunological system is defective in its tolerance to auto-
logous antigens or that alterations occured in these antigens.

Immunological system

it cannot be excluded that aberration of the so-called clonal selection, possibly due to
somatic mutations of stem cells, is the principal cause of SLE. However, firm indications
for such a mechanism are still poor [12, 18]. More information is available about a possible
partial impairment of cellular immunity (T cells) together with a partial hyperreactivity of
humoral immunity (B cells). Most of this information is based on the study of NZB-mice.
11 seems very likely that such an immunological imbalance is of main importance for the
development of generalized idiophathic autoimmune diseases [3, 8, 15, 40, 49, 60, 87].

The exisience of an impaired immunological system is strongly indicated by the mul-
tiple autoimmune phenomena of SLE, and by the overlap with other autoimmune diseases
such as rheumatoid arthritis, scleroderma, discoid Iupus erythematosus, autoimmune hepa-
titis, Sjogren's syndrome, myasthenia gravis and, although to a less extent, with the so-
called organ-specific auloimmune diseases such as autoimmune thyroiditis, -gastritis and
-adrenalitis [31, 32, 45, 52]. The observed serological and clinical overlap with these
diseases supports the existence of one central aberration, probably localized in the immu-

nological system.

Finally, it may be supposed ihat in SLE the catabolism of nucleic acids is impaired.
Persistence of these nucleic acids may stimulate the general humora!l immunity, since it is
known that nucleic acids can act as a non-specific adjuvant during immunization proce-
dures [39, 58, 70].

Not excluding the possibility of impairment of the immunological system, | would
like to support the suggestion that a combined effect of genetic predisposition on the one
hand and certain exogenous factors on the other may cause SLE. These exogenous factors
might be ultraviolet light, certain drugs, or viral infections.

[e————

+ Central Laboratory of the Netherlands Red Cross Biood Ttansfusion.
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Genetic predisposition

The low frequency of SLE of about 10 new cases per one million subjects, hampers
genetic investigations [61, 83, 84]. Nevertheless an increased frequency of serological aber-
rations has been found in relatives of SLE-patients [61, 62). Six pairs of identical twins with
SLE have been reported in contrast to one discrepant report [49].

Very interesting are the publications about a relationship between certain histocompa-
tibility antigens (HL-A) and SLE, although the results of these studies are far from uniform
[10, 16, 24, 43, 85, 95]. Extention of such investigations with family studies may overcome
these difficulties [34]. From studies in mice it became evident that histocompatibility anti-
gens are linked to the susceptibility for certain viruses, and that also the specific immuno-
logical response to defined antigens is related to histocompatibility antigens [68].

Exogenous factors

Ultraviolet irradiation or sunlight are, already for a long time, known to be
triggers for the onset of SLE [26, 37, 53, 82]. More recent studies have learned that in
contrast to the impossibility to evoke antibodies to native or double stranded DNA (ds-
DNA), DNA which is irradiated with ultraviolet light (UV-DNA) becomes a very good an-
tigen [63]). This irradiation alters the structure of DNA by dimerization of adjacent thymine
groups.

Irradiation with UV-light of mice showed the formation of UV-DNA in the hairless areas
of the skin [90]. Although immunization with UV-DNA, only leads to the formation of anti-
bodies to UV-DNA, there are indications that in mice UV-irradiation also stimulates the
formation of antibodies to normal nuclear antigens [92]. Normally UV-DNA is repaired .to
native DNA within a few hours. There are no indications that the repair mechanism is dis-
turbed in SLE patents [21a, 67].

Drugs. Several drugs have been reported to induce SLE after prolonged admi‘ni.s-
tration [4, 42]. Although the role of hydralazin, procainamide and isoniazid is obvious, it is
clear that also other drugs like a-methyldopa and chlorthalidone are able to induce anti-
nuclear antibody (ANA) production [6, 17, 19, 28, 33, 59, 73]. Many authors pointed to cases
of lupus being activated by anticonvulsants. Since epilepsy may be the initial synptom of
SLE, it is not always sure whether these drugs are responsible [4, 5].

We recently found in three distinct inbred strains of mice that orally given hydralazin,
isoniazid, chlorthalidone, procainamide and «-methyldopa can induce increased ANA fre-
quencies and SLE-like complexglomerulonephritis [93]. The drug-induced ANA frequency
proved to be correlated with the spontaneous ANA frequency in each strain of mice. Thgs
suggests a genetic predisposition, and supports the previous theory that lupus diathesis
in man can be.triggered by certain drugs [4]:

It has been suggested that SLE ‘and ANA might be evoked by oral contraceptives [77,
79]. The results of these studies, however, are not conclusive [55, 69, 91].

It is still unknown whether the drugs inducing SLE have an influence on the immuno-
logical system or whether they alter nuclear antigens which may lead to the production
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8;) :srzgﬁggl[v; ;:lr.oss reacting with native nuclear antigens. Some findings point to the latter
Viruses. Viral infections might alter autologous antigens or di i -
gical system [94]. The presence of antibodies to gouble st?andederl\lls/:uzgs-tgiI;\Tz‘::;?d
to suggest anii-RNA-virus activity [81, 88]. However, ds-RNA has not only been demonstrated
in certain viruses, but also in mammalian and normal human tissues [23, 46, 66, 86]. The pre-
sence of «paramyxovirus-like» tubular structures in various cells of patierznts ;Nith 'SLE also
supports a viral theory [9, 11, 36, 38, 44, 47, 54, 72]. Although it is now known that these
structures are also present in patients with other diseases, a significant relation with the
presence of ANA is demonstrated [36, 47, 71, 78]. The viral origin of the structures is never
proven [76]. Nevertheless their presence stimulated further studies on frequencies and
titres of anti-viral antibodies in SLE. Antibodies to measles virus, and other viruses i.e
para-influenza type | and rubella virus were found to be increased [27, 51, 65, 74]. o

Imoortant suggestions for a viral genesis come from observations on SLE in do
g ; . R s and
the SLE-like Aleutian disease in minks [13, 21, 64]. These diseases are probably gaused

by an infectious (viral?) agent.

Pathogenesis

It is highly improbable that a direct effect of ANA is of any importance, since ANA
cannot pengtrate into living cells [14, 30]. The most important aberrations in SLE, i. e. the
vascular lesions, are probably caused by circulating immune complexes, which ar,e soluble
in a situation of antigen excess. Immune complexes consisting of DNA/anti-DNA are gene-
rally considered to be the most dangerous in this respect, as they tend to result in renal
lesions, probably because of their potency to persist and the large size of the antigen
Experiments in rabbits by Cochrane [22] showed that immune complexes to which com:
plement is bound may cause platelet aggregation leading to the liberation of vasoactive
amines. In a situation ol antigen excess platelet aggregation may also be induced by a
platelet aggregating factor (PAF) which is secreted by basophile granulocytes. These granu-
locytes might have been stimulated by the binding of the antigen to IgE which is present

on the cell surface.

Anyway with or
plexes may stimulate
creased vascular perm
filtering basement membrane.

After the deposition of immune complexes on the basement membrane, neutrophile
granulocytes may be attracted under the influence of the third or following complement
components, During the process of phagocytosis of these complexes lysosomal enzymes are
freed from ihe neutrophiles. This may cause local cell necrosis which is a part of the

vasculitis [48].

Germuth et al. [41] and Dixon et al. [25] revealed that in experimental chronic serum
sickness, glomerulonephritis occurs mainly at the time of antigen excess. In patients
with SLE, however, an €Xcess of antibodies to DNA is generally described to be
correlated with renal impairment [20, 50, 56, 57, 75, 80, 89]. To study this discrepancy wi
ntly modified the Farr-technique for the demonstration of anti-DNA [29, 96]. It pr‘;ve:

without inte.rference of complement, the presence of immune com-
the .li.beratlon of vasoactive amines from platelets. The locally in-
eability may cause a deposition of the immune complexes on the

rece
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to be very important to use DNA highly purified from proteins, and of a constant length,
as the antigen [1]. By means of an inhibitory radio-immunoassay DNA can be determined
down to a concentration of 5 ng/ml [2]. By a combined test both DNA and anti-DNA can
be determined. Studying 39 patients with SLE who showed at least once during the obser-
vation period circulating antibodies to DNA, we could demonstrate a significant relation
beiween a decline of the amount of free anti-DNA and a rise of the serum creatinin level.
This might suggest that also in SLE immune complexes occurring in an excess of antigen
may lead to the development of immune-complexnephritis.

Summary

The etliology of SLE is unknown. It seems likely that multiple factors are involved. These
factors may be:

1. genetic predisposition

2. partially disturbed balance between cellular (T cell) and humoral (B cell) immunity

3. disturbed catabolism of nucleic acids

4. susceptibility for exogenous factors as ultraviolet light, certain drugs or certain viral
infections

5. female predisposition.

For the pathogenesis of the main lesion in SLE. i, e. vasculitis, the deposition of im-
mune complexes is of greatest inportance. These complexes probably consisting of nucleic
acids and antibodies to nucleic acids are deposited at sites of increased vascular per-
meability. A situation of antigen excess is possibly one of the conditions for the develop-
ment of complex vasculitis.
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Auto-Antibodies in Malignant Disease
J.M.A. Whitehouse * and G. Fairley** (London)

In theoretical terms the immune mechanism provides a system which is capable of
restraining and possibly rejecting a tumour. To exert any influence on the tumour, however,
the immune system must recognise the existence of this as «foreign» tissue. This presumes
the expression by the tumour cells of antigens which are either not present on normal cells
of the tissue of origin, or of a qualitative difference between the antigens of the tumour
and the normal tissue. While animal studies have demonstrated that tumours of varying
antigenicity exist (Baldwin [1]), the identification of «tumour specific» antigens in human
tumours has proved more difficult. Indeed, for obvious ethical reasons, the majority of
human studies must be made in vitro and the interpretation of results obtained from
such studies, complicated as they are by the many variables involved, may bear little
relationship to the hosts reaction to the tumour in vivo. In vitro studies of cell-
mediated immunity, principally involving the lymphocyte, have suggested the presence of
common antigens shared by a particular tumour type (Hellstrom [6]). Such antigens appear
qualitatively different from those present in normal tissue, but it is possible that quantitative
differences also exist. Such quantitative differences in antigens are exemplified by the
carcino-embryonic antigen (CEA) described by Gold and Freedman, which although present
in very small amounis in some normal tissues is present in greatly increased amounts in

certain tumours.

The role of any tumour-directed antibody is ill understood. Many animal studies suggest
that the effect of anti-tumour antibody on tumour growth is unpredictable. Gorer [5] repor-
ted that the passive transfer of anii-tumour antibody may have no effect on some animal
tumours, may enhance others, while others may show evidence of regression.

In man, the identificaticn of antibodies to so-called «tumour specific» antigens has
proved to be a corisiderable problem, and the ifffluerice of any such anti-tumour antibody,
either directly ot indirectly, on tumour growth is far from clear. Some studies have ascribed
to antibody the roleé of a potential blocker of lymphocyte cytotoxicity by demonstrating that
pre-incubation of tumour cells with patients serum may impair lymphocyte killing of the
target tumour cells previously demonstrable in the absence of that serum (Hellstrom et al.
[6]). Other work has demonstrated that a serum factor capable of inhibiting lymphocyte
cytotoxicity is antigen which may do so by combining with the lymphocyte (Currie [2]).
Vigorous washing of lymphocytes which separates the antigen from their surface restores
the cytotoxic ability of the lymphocyte against the tumour cell.

* M.A., M.B., M.A.C.P., Department of Medicdl Oncology, Imperial Cancer Research Fund, The Royal
Hospital of St. Bartholomew, Londor,

«+ pM., F.R.C.P., Professor of Medical Oncology, The Royal Hospital of St. Bartholomew, London.
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A malignant tumour may result in a humoral immune response to:

-1

Antigens present in normal tissue
Foetal antigens
True tumour-specific anligens

W N
= = =

For the purpose of classification, ant.bodies to any of these may be regarded as
«tumour associated» antibodies

While a number of techniques exist for the demonstration of antibodies, the indirect
immunofluorescent technique introduced by Coons and later modified by others, lends itself
to the screening of multiple serum samples for antibodies to antigens present in a variety
of different tissue substrates. A number of workers have used this technique to look for
antibodies to melanoma tissue in the sera of patients with this condition. (Morton et al. [9];
Oettgen et al. [11], Lewis et al. [8]: Muna et al. [10]; Romsdahl [12]). They used imprints
of malignant melanoma, and cell suspensions obtained by mechanical separation of the
tumour cells which were then examined either in suspension or as fixed smears. Fixed
melanoma cells grown in tissue culture were also used. The incidence of antibodies to
components of melanoma cells varies in these reports, but a majority of workers found
such antibodies in 60 % to 65 % of melanoma patients and between 10 % to 20 % of the
controls. No explanation could be given for the finding of anti-melanoma antibodies in the
healthy controls.

Aniibodies to surface components of melanoma cells have been reporied, (Morton et
al. [9]; Lewis el al. [8]) but the results vary considerably in those series available for
study. The methods used are fraught with technical and practical problems and the
variability of the results emphasise the unreliability of this method. We have tried to
improve the methods for examining sera by indirect immunofluorescence for antibodies
to surface components of living cells, but our results are not yet ready for presentation.

In an attempt to categorise some of the antibodies ocurring in cancer patients we
screened for auto-antibodies 113 sera from patients with untreated malignancies (hyper-
nephroma, malignant melanoma, carcinoma of the ovary, bronchus and breast and neuro-
blastoma) and 46 sera from healthy individuals having the same age range as the test sera
(Whitehouse and Holborow [13]) (Table I). The sera were examined by the indirect
immunofluorescent technique on 6 micren thickness cryostat sections of rat stomach, liver
and kidney. This system has been found to be useful for demonstrating smooth muscle
antibody, ANF and antibodies to mitochondria, gastric parietal cells and renal tubules in
human sera. Sera containing smooth muscle antibody stains smooth muscle fibres between
the gastric glands, the muscularis mucosa, the arterial walls, an area between the polygonal
cells of the liver and a component of renal glomeruli. In the sera tested, antibodies to
mitochondrial, renal tubules and gastric parietal cells were noted very infrequently. Anti-
nuclear factor was found in 27 % of the cancer sera, but was notable for its absence in
the sera of patients with neuroblastoma; 2% of the control sera contained ANF; 68 %o of
sera from cancer patients and 20 % of controls contained SMA. In the majority of sera
the antibody was of the IgG class, although IgM antibody was present in lower titre in
many. In a few sera the antibody was of the IgM class alone.

In seven of the 21 neuroblastoma sera examined, a high titre IgG antibody was found
which stained very distinctly the luminal surface of the gastric glands and of some renal
tubules, a component of bile canaliculi, the renal glomeruli and a constituent of arterial
walls which appeared distinct from the smooth muscle coat. Smooth muscle antibody was
found in 16/21 neuroblastoma sera and despite the fact that the two antibodies occurred
together in those containing the other antibody, the smooth muscle antibody titred out at a
maximum dilution of 1/40, while the other antibody continued to show staining of the
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TABLE 1|

Cancer sera positive for S.M.A. and A.N.F.

S.M.A. A.N.F.
Malignant melanoma (63) M 18
Hypernephroma (8) 6 4
Neuroblastoma (16) 12 0
Ca. bronchus (6) 4 1
Ca. ovary (8) 7 2
Ca. breast (12) 7 6
Controls (46) 9 1

Total positive °} S.M.A. AN.F.
Cancer 68 27
Controls 20 2

features described up to dilutions of 1/320. More recent work suggests that the antibodies
staining the glomeruli, although of the same antibody class and of similar titre, may be
distincl from the antibody staining the other features described.

Much of the experimental work on antibodies to tumours in human malignant disease,
has involved a study of antibodies reacting with tumour cells. If certain auto-antibodies
are capable of reacting with cells, it is obviously essential to exclude these before conclu-
sions may be reached as to the tumour specificity of demonstrable antibodies in the sera
of cancer patients. For this reason a preliminary study was carried out on 25 sera from
patients with untreated malignant melanoma, 15 sera from patients with recurrent mela-
noma and 16 sera from healthy individuals. These sera were examined by indirect immuno-
fluorescence for antibodies reacting with extranuclear components of:

1) Melanoma cells in six micron thickness frozen sections of malignant melanoma.
2) Melanoma cells grown in tissue cuiture and subsequently fixed in acetone.
3) Human foetal lung (HFL) cells grown in tissue culture and fixed in acetone.
The sera were also screened for aulo-antibodies. All the sera were tested at a 1/10

dilution and all the slides were coded and read independently by two observers. 1gG
antibodies reacting with the tissues or cells were infrequently found and have not been

analysed.

No attempt is made here to distinguish between different patterns of cytoplasmic
staining.

Of the 25 sera examined from primary malignant melanoma patients, 32 %o reacted with
HFL cells grown in tissue culture, 47 % with the melanoma cells grown in tissue culture,
and 56 % with the melanoma cells in the sections. SMA was present in 20 % and ANF in
40 %o of these sera. Of the 15 sera from patients with recurrent melanoma, 33 % contained
antibodies reacting with HFL cells, but 62°%0 of these sera reacted with the melanoma
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cells in tissue culture and 60 % with the melanoma cells in the frozen sections. SMA was
present in 20 % and ANF in 26 %. None of the control sera contained IgM, SMA or ANF.
25 %p,however, contained antibodies to HFL cells, 30 % to the melanoma cells in culture,
and 13 % to the melanoma cells in the frozen sections (Table [I).

TABLE 11

Malignant melanoma (IgM antibodies)
% Incldence

Primary Recurrent Controls
S.M.A. 20 (5/25) 20 (3/15) 0
A.N.F, 40 (10/25) 26 (4/15) 0
H.F.L. cells (fixed) 32 (8/25) 33 (5/15) 25 (4/16)
Me cells (G) fixed) 47 (817) 62 (5/8) 30 (3/10)
Me 304 sections 56 (14/25) 60 (9/15) 13 (2/16)

These results suggest that although there are antibodies in the sera of healthy indivi-
duals and in those with malignant melanoma which cross-react with HFL cells, the sera
of patients with malignant melanoma appear to contain antibodies with a greater affinity
for melanoma tissue than may be found in healthy individuals.

Smooth muscle antibody has been reported to react with a component of certain
cells (Farrow et al. [4]). The incidence of this antibody in cancer sera parallels that of the
antibody described by Morton and others in the sera of melanoma patients which reacted
with melanoma cells. It was therefore decided to examine the staining produced by sera
containing SMA on human cells in tissue culture in an attempt to exclude the involvement
of SMA as a tumour-reacting antibody. Smooth muscle antibody in high titre is reported
to occur in infectious mononucleosis (Holborow [7]). 16 sera of patients having the clinical
features of infectious mononucleosis and in whom the Paul Bunnell test was positive, and
16 sera from healthy individuals were screened for smooth muscle antibody. These same
sera were then examined by indirect immunofluorescence for antibodies to components
of human foetal lung cells in tissue cultyre which had been sub-cultured onto glass slides
for 24 hours and then fixed and washed in acetone. In 2 out of 16 control sera and 13 out of
16 infectious mononucleosis sera, an 'lgM antibody was found which produced a very
distinctive pattern of staining of filamentous structures which appeared confined to the
cytoplasm of the cell. Examination of individual cells showed that these structures were
not seen in the nuclear area but appeared most dense in the perinuclear area form which
they radiated out to the periphery of the cel. Smooth muscle antibody of the IgG class was
found in 7 out of 16 of the infectious mononucleosis sera and 2 out of 16 of the control
sera. One of the infectious mononucleosis sera did not contain smooth muscle antibody
but stained the structures in the human foetal lung cells and other infectious mononucleosis
sera‘contamed.s:mooth muscle antibody but did not stain the cells. The effect of Vin-
blastine, Colchl?lne and low temperature on the cytoplasmic structures stained by the
antibody found in the infeclious mononucleosis sera has led us to believe that they are
closely related to cytoplasmic microtubules, and for ease of description we have called the
antibody producing this characteristic patiern of staining «anti-microtubular» antibody
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(Whitehouse et al. — In Press). Although anti-microtubular antibody appears to occur fairly
frequently in those sera containing smooth muscle antibody, there is no evidence that
smooth muscle antibody alone is capable of cross-reacting with human foetal lung cells
prepared in the manner described. Subsequent experiments have shown that infectious
mononucleosis sera containing the anti-microtubular antibody are capable of cross-reacting
with a wide variety of cells. Furthermore, a significant number of cancer sera also contain
this antibody, and are undoubtedly responsible for some of the cross-reactions seen, both
in the melanoma and control sera on the HFL cells. It seems likely that some of the
aniibodies to the melanoma cells are also of this type.

It is clear that a number of different antibodies may appear in the sera of cancer
patients, and that many others may yet be demonstrated by more sensitive techniques.
While it may ultimately prove possible to document these in some detail, the stimulus to
their production is as yet unexplained. Such antibodies as ANF might be expected to
occur as a result of tumour necrosis. However, in primary malignant melanoma the lesions
are often small, yet the incidence of ANF is approximately 40°%. SMA has previously
been reported principally in infectious hepatitis (Farrow et al. [3]) and chronic active
hepatitis (Doniach and Walker 1969), and might therefore be taken to indicate hepatic
metastasis, but this antibody is also found in a significant number of patients with primary
malignant melanoma (60 %). Some other stimulus to the production of this antibody must
therefore be postulated. Possibly the stimulus to their formation is high cell loss from
the tumour. |t is possible, however, that auto-antibodies may result before the development
of the tumour as an early manifestation of a disordered immunity.

The antibody found in some neuroblastoma sera is a good example of an auto-antibody
occurring at high titre to somewhat specialised structures, apparently as a result of the
tumour. Certainly, of the limited studies carried out so far this is the only tumour known
to be associated with a significant incidence of this antibody. The total absence of ANF
from these sera is also unusual when compared with other malignancies.

Presumably, it is the antibodies to cell surface antigens which are more likely to be
capable of influencing tumour growth. However, it is apparent that in malignant disease
antibodies may occur to a variety of different tissue antigens and to certain intracellular
components of cells. However, those auto-antibodies which are found in cancer sera are
limited in type and are not representative of those which might be expected to occur from
release of intracellular cytoplasmic components. While the demonstration of an antibody
in the sera of patients with malignant melanoma with a slightly higher affinity for melanoma
tissue than is found in normal sera, is not entirely unexpected, the usefulness of such an
antibody to the patients in influencing his own tumour growth (unless, of course, the
anligen is expressed on the surface of the tumour cell and for the moment we have no
evidence that ihis is so) is debatable. For the moment, humoral immunity in malignant
disease must be regarded as a confused subject and, althcugh certain avenues of promise
have appeared, there is, as yet, no evidence that antibodies serve any useful function to
the tumour bearing patient.

Summary

In theoretical terms the immune mechanism provides a system which is capable of
restraining and possibly rejecting a tumour. In order to promote an immunological reaction
in the host, the tumour must express antigens which identify it as foreign tissue. A number
of antibodies have been identified in some cancer sera. Of these, some appear to react with
tissues, and others react with cellular components. One of these — a new antibody called
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«anti-microtubular antibody» — is capable of cross-reacting widely with many different cell
types. Sera from melanoma patients also contain antibodies which show greater affinity
for melanoma tissue than do sera from healthy controls. For the moment, humoral immunity
in malignant disease must be regarded-as a confused subject in which there is, as yet, no
evidence that antibodies serve any usefu! purpose to the tumour bearing patient.
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Integration of Immunology in Internal Medicine
C. Steffen* (Vienna)

Immunology has shown an impetous development in the last decades. While it was in
its splendid early phase a science derived from medical microbiology, it has grown out
now to an independent discipline. A discipline of such extensive knowledge, that it already
divides into distinct specialities such as basic immunology, immunopathology, immunoche-
mistry, cellular immunology, clinical immunology, transplantation immunology or tumour

immunology.

The specification of these fields of intencsive experimental research makes it already
easy to understand that concepts and methods of immunology infiltrate extensively into
the vast area of internal medicine. To report about the integration of immunology in internal
medicine is a task which would be suitable for a textbook and all what will be said in the
short time of to-day's presentation, will carry the signs of incompleteness and shortness.
Lack of details should be overcome however by the attempt to give a comprehensive
synopsis.

If one considers the pathways on which immunology infiltrates and influences the
sciences of internal medicine and their practical application, two main directions are to

be mentioned:

1. Observations and concepts, derived from basic research, which point to a closer
knowledge of etiology and pathogenesis of diseases.

1l. Experience and skill in immunological methodology, which are of use for research
in internal medicine as well as for its diagnostic and prognostic purposes.

I. If one turns to the first point, let us consider introductory those fields of internal
medicine in which immunology plays a distinct role (Table I).

This survey, not claiming completeness, appears to be overwhelming, since it shows the
extensive influence of immunologic rules and mechanisms in internal medicine. This influ-
ence puts the specialist in general medicine as well as its subspecialist before two distinct

tasks:

A) First, to acquire a genera I knowledge about immunological mechanisms
[1-6], since their effect is not limited to certain organs. It is our personal conviction, that
there exists only a small and limited number of immunological mechanisms, which induce
pathogenic immunephenomena, that means clinically spoken diseases — and that the
diversity and variety of many symploms and of organs or tissues affected, are only depen-
dent on the localization where these mechanisms are activated as well as of their quanti-
tative activity in defined time.

.+ Chief, Institute of Immunology, University of Vienna



TABLE |

Autoallergic Diseases
Immunohematologic Disorders ; Rheumatoid Arthritis, LE, Collagenoses, Rheumatic Fever, Chron.
Rheumatic Heart Disease, Lupoid Hepatitis, Hashimoto Thyroiditis, Pernicious Anemia, Addison's Disease,
Idiopathic Hypoparathyroidism, Myasthenia Gravis, Colitis Ulcerosa.
Kidney Diseases
Chron. Glomerulonephritis Followed by Kidney Transplantation, Tissue Typing:; Immune Complex Disease.

Allergic Disorders in Internal Medicine
Bronchial Asthma, Drug Induced Allergies and other Allergic States.

Immunologie Deficiencles
Agammaglobulinemia of Different Types; Nezelof — Breton — Digeorge Types; Ataxia Telangiectasia,
Aldrich Syndrome; Hodgkin's Disease, Multiple Myeloma, Macroglobulinemia.
Infectious Dlseases
Pathogenesis of Virus Diseases and Other Infectious Diseases.

Malignant Diseases

Malignant Melanoma, Burkitt Lymphoma, Primary Hepatoma, Carcinoma of the Colon and Other Malig-
nancies.

A few examples: antigen-antibody interaction together with complement activation
destroys red cells in immune hemolysis or in paroxysmal hemoglobinuria, destroys myelin
sheaths and destroys also foreign cells of different sort.

Soluble antigen-antibody complexes injected intravenously induce shock, injected
intracutaneously induce wheal and erythema reactions, injected intravenously together
with antihistaminics induce temporary or progressive glomerulonephritis and injected
retrogradely into biliary ducts induce a cirrhosis-like phenomenon.

This general knowledge should integrate immunological thinking into reflections of
internal medicine as shown in the following examples:

Existence of two forms and products of immune answer in man and their role in
phylogenic immune phenomena (humoral and cellular immunity) and in pathogenetic im-
mune phenomena (immunoglobulin- and cell-mediated allergy).

Existence of distinct mechanisms, inducing in association with and in addition to anti-

gen-immune reactions cytotoxic lesions of cells or tissue either directly or by means of
mediators.

Existence of immune aggregates with pharmacologic activity, which are formed in
connection with a distinct quantitative relation between concentration of antigen and anti-

body. That means under in-vivo conditions between amount of antigen applied or produced
and activity of antibody production.

B) Secondly, to acquire a special knowledge about the manifestations of
immunological mechanisms in the area of personal interest, as well as to gain experience
and skill in immunological methods, concerned with research and diagnosis in this field.

Again a short example: rheumatic fever and chronic rheumatic heart disease. Role of
stre;')tococm as initiating agent; existence of antibodies reacting with antigens of heart,
partially cross-reacting with streptocccei in man and in experimental models; skill in
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preparative, in serologic and in immunofiuorescent techniques concerned with this scope,
and in estimation of their results in comparison with clinical observations.

Il. With this last remark one turns now to the second pathway of integration, the
immunological methodology. Several aspects are to be considered here:

1. Technical aspects.

2. Diagnostic and prognostic aspects.
3. Aspects of research intentions.

4. Aspects of therapy.

From the technical point of view a large assortment of methods has been developped
in basic and applied immunology. Each method needs, however, when presupposed for
routine use, a careful training, if reliable and reproducible results are wanted. This needs
time. The immunologist can give no better advice here, than warning against autodidactic
underestimation. A survey will show the broad spectrum of choice and additionally the
high degree of experience needed, if one expects to be fully conversant with only part of

this selection (Table II).

TABLE I

Methodology In Clinical Immunology

Serologic Methods. Agglutination, Precipitation, Geldiffusion, Radialdiffusion, Passive Hemagglutination,

Antiglobulin-Consumption, Complementtiter — Complement Fixation, Carrier Reactions and Different
Variants.
Immunofluorescent. Direct — Indirect.

Radioimmunoassays.

Cellular Methods. Pha-Stimulation, Sheep Red Cell Rosettes, Migration — Inhibition, Mif — Production,
3H — Thymidin - Incorporation.

Cytotoxicity Methods. Antibody Cytotoxicity Tests, Cell-Mediated Cytotoxicity to Isolated / Cultured Target
Cells, *'CR — Release.

In — Vivo Methods. Skin Tests for Immediate and Delayed Reactions.

A special field of immunology, the scope of clinical immunology, is con-
cerned with the diagnostic and prognostic application of these methods and the evaluation
of their results. Here closest integration of immunology into internal medicine has occurred.
Special laboratories are in development in internal clinics. When asked for it, the immuno-
logist would give here advice in several directions:

1. In the case that a clinically orientated, fully equipped department of immunology
exists in the nearer neighbourhood, it seems recommendable to centralize routinely used
tests there, and tests used for clinical investigations in the clinic.

2. If such institutions are not available, centralization of clinical immunology seems
to be recommendable in a Faculty of Medicine, best in the zone of an internal clinic.
In this case, however, the person responsible for proper technical performance of the
work of this unit should be an experienced immunologist. His advice for and collaboration
with the staff members will be of great value. If, however, such a person is not at hand,
the specialist of internal medicine, who is in this position, should have passed through a
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solid immunologic training. Here again warning against autodidactic underestimation
should be mentioned.

3. In any case, close collaboration between immunologists and specialists of internal
medicine, especially in research, is recommended. Further recommendable appears a
one-year immunological training in the postgraduate curriculum of doctors, who wish to
kecome specialists in internal medicine, especially if they plan an academic career.

Aspects of therapy are finally to be discussed, as far as integration of immuno-
logy is concerned. Under the supposition of general knowledge already mentioned, certain
fields of medical treatment appear to be influenced by immunological rules, mechanisms
and concepts:

Evaluation of degree and duration of immunosuppressive therapy in general.

New reflections on degree and duration of cytostatic and radiologic therapy in regard
to the concept of immunity to cancer.

Evaluation of degree and immunoglobulin class in substition therapy of immunologic
deficiency states.

As far as autoallergic disorders are regarded, a personal sceptic comment in regard to
the possibility of a strictly specific therapy in the nearer future should_ be allowed. Ur)der
the assumption that autoantibodies or autoimmune cells are responsnble' for' the lesions
and symptoms observed, only neutralization or desensitization with autoaptlgemc structures
seem here to be imaginable as specific treatment. The difficulties to isolate and define
such structures is obvious. Two examples should be mentioned: first the effect of prophy-
lactic treatment by rhesus antisera in parturition, neutralizing and _inhibmng rhesus
antigens; secondly the inhibiting effect to encephalitogenic basic protein onto the deve-
lopment of experimental autoallergic encephalomyelitis.

in closing and summarizing this certainly incomplete and more in headings than in
details compiled survey, it should be stressed that integration of immunology into general
medicine is not only desirable but also a necessity for future development. The best effect
of this fusion of sciences as a weapon against sickness of mankind will, however, be ob-
tained if closest collaboration and team-work between immunologists and clinicians deve-
lop in future.
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The Challenges of Emergency Care to the
Management of Departments of Internal Medicine
G. Biorck* (Stockholm)

The subject of our discussion lo-day is a very important one, for many reasons. | am
aware of the fact that medical care, and hospitals, are organized in different ways in our
countries. Each one of us speaks more or less from his own local post of observation. The
problems and their solutions will differ in details, but | believe that the major issues will
present themselves in a similar way to most of us.

Fifteen years ago, when | became head of the Department of Medicine at the Seraphi-
mer hospital, Sweden's oldest hospital (1752), in the very center of the City of Stockholm,
the proportion of patients admitted to our wards as emergency cases was roughly 10 per
cent of the total number of admissions. Now, and since several years, this figure has risen
to 70-80 per cent, and most Swedish departments of medicine — in urban or rural areas —
report similar figures. These figures are in clear contrast to the experience of the surgeons:
conly about /s of their admissions to the wards are acute cases; the majority is made up by
patients undergoing planned, elective surgery. (Table 1)

Which are the factors behind this rapid development ? In our case, at least, there are
two major explanations. One is the ageing of the population with concomittant increase
of cardiovascular emergencies such as myocardial infarction and various arrythmias, in
combination with a social process, in which elderly people are living alone and without
continuous supervision and help by members of their family, thus, having to find shelter
and care in the hospital instead. Another one is the increase in the number of intoxications,
mostly with sedatives, hypnotics and other psychopharmacological drugs, but, of course,
not infrequently in combination with alcohol as well. These two groups dominate the pic-
ture in our urban hospitals, whereas | believe that intoxications are less frequent in rural
areas.

During the 1960's the increasing demand on acute medical care in hospitals has been
met by various organisational devices. Intensive care units developed in connec-
tion with special units for post-operat ive care, generally under the direction
of anaestesiologists. Gradually, an increasing number of medical patients were referred
io the intensive care units, and to-day probably half of the patients in an intensive care
unit are medical rather than surgical.

In the latter half of the 1960's coronary care units were increasingly esta-
blished in many larger hospitals, either within the department of medicine, or in conjunc-
tion with, or as a part of, an intensive care unit. (In some instances, an intensive care unit
was subdivided in two sectors — one for «intensive care», the other for «intensive obser-
vation».)

* M.D., F.R.C.P., Professor of Medicine, Karolinska Institutet, Head of the Department of Medicine,
Serafimerlasarettet, Stockholm, President of the A.E.M.LE.
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TABLE |

Changes In admission over 14 years

Department of Medicine, The Seraphimer Hospital, Stockholm

Number of beds : March 1958 March 1972
180 190
male: female: male: female:
Total number of admissions: 103 o1 184 150
of which as acute cases: 22 18 102 87
their mean ages : 50 yrs 57 yrs 62 yrs 68 yrs
number of deaths: L] 2 8 8

Diagnosis on admission:

Heart disease 4 5 36 25
Stroke 2 K} 10 13
Diabetes, thyroid, gastrointestinal

diseases 1 4 7
Intoxications 6 2 6 4
Pneumonia, asthma - 2 11 13
Liver cirrhosis 1 1 8 2
Other 7 4 27 23

Increase innumbers 500 per cont. Increaseinmean age 11-12 years.

Increase in percentage of tota] admissions: 270 per cent.
GB 1973

Furthermore, many hospitals found it convenient to establish anacute admission
unit for patients being admitted after the regular «office hours», in order not to interfere
with, and cause inconvenience to, the scheduled work (and night rest) in general wards.
Patients in such acute admission units may be admitted for a variety of reasons other
than those of urgent medical care: viz., «observation» and «social causes». A considerable
proportion of these patients can be released the next morning while those needing contin-
ued medical attention will be transferred to general wards,

) Furthefmore,' it should be mentioned that special service units have been developed
in connection with departments of medicine, such as dialysis units and pace-

maker service units, which in addition to scheduled performances also may have
to handle acute cases.

Some of the overall effects of these changes in the type of patients admitted to our
departments, and the machinery to deal with them, are:

1. a displacement of less acute cases to other medical resources, particularly out-patient
care;

2. decreased facilities for planned in-hospital studies of patients with serious and com-
plicated diseases but in a non-acute phase;
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3. an accumulation of post-acute patients in need of care for the chronically ill, waiting
for a bed in some instilution for such patients, or for the arrangement of sufficient
after-care at home;

4. not infrequently a forced dismissal of not sufficiently treated or investigated patients
to give room for an acute overload;

5. an increase in the mean age of the in-patients with consequently increased demand on
primary nursing care.

It is quite clear also, that this situation has caused a shift in the proportions of disease
groups in the clinical material, and made the patient material in the departments of medi-
cine less representative for the conditions met with in ambulant practice, be it in the out-
patient departments or in private practice. This has a particular bearing on the teaching
of medicine to students (and student nurses), because a great number of conditions will
now mainly be handled on an out-patient basis and rarely appear in the wards.

A special problem arises in hospital with departments, or divisions, of sub-specialities
of internal medicine, such as endocrinology, metabolic diseases, allergology, rheumatology
etc. Many of these divisions have sliced their beds out of the general medical department’s
cake. Many of these divisions claim a superior right of ear-marking their beds for their
particular patients, and of assigning beds to their patients for diagnostic work-up accor-
ding to their own waiting lists and time-tables. The consequences of this have been that a
gradually reduced number of beds in the department of medicine proper will have to carry
the burden of almost all of the medical emergencies and of their after-care, while compa-
ratively little of this is handled by the subdivisions.

To this is added the picblem of medical compelence and training. We are now passing
thiough a very difficult phase in the management of departments of medicine. Those of us
who had our training in subordinate posilions in the 1930’s, 40's and 50’s have had much
less first-hand experience with the modern handling of medical emergencies than our
present junior assistants, on whom the greatest burden of emergency room service, night
calls and instantaneous action in the infarction unit falls. Of course, we saw such cases in
cur junior days, but we had comparatively little to offer, fewer gadgets and less opportunity
to chose, with regard to diagnosis and therapy, which in a way means that we had more
limited decisions to make. The demand on speed in action was probably also less.

Ours was another world: that of making «clinical», i.e. more or less intuitive, diagnoses;
probably more of reasoning on the basis of insufficient evidence in the case in question,
but with more reierence to what we could remember of similar cases, from our own memory
or from the literature. Treatment also became more of an art, where careful observation of
the patient from day to day had more to tell than the scanty information on the pharmaco-

dynamics of drugs.

In a way, therefore, | believe we are in the midst of a «generation gap», where many
of us know and practice a medicine, for which the number of clients in our departments are
dwindling, while a junior staff is acting as life-savers behind our back, or while we are
asleep, only to present their cases, neat and clean and well done, to us next morning on
our ward rounds — or else to the pathologist.

The situation | have presented to you is, perhaps, somewhat overstretched. It pertains
to a generation gap between those in their fifties or sixties as contrasted to those in their
thirties or forties, because most of the latter ones have grown up during he period with
increasing emphasis on emergency medicine and will probably know that by heart also if
and when they take the command of a medical department and are relieved from being on
night duty. However, there is a rapid turn-over of methods and equipment in that area and
one’s knowledge soon becomes obsolete, unless it is reinforced in the daily routine.
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Many of us have probably been forced to deal with this situation in a personal way. My
surgical colleague felt that his main duties have to be discharged into the intensive care unit
and its surroundings. «Everything that is really serious and important will pass through there».
he says. On the other hand, he has almost entirely given up ward-rounds in his department
other than to his own patients. | have taken the opposite view. | feel that my senior colla-
borators (Oberérzte) are more close to the acute medicine than | am myself nowadays
(although my training was as a cardiologist), while | believe that my «experience», for what
it may be worth, should be used preferentially in the systematic decisionmaking and
management of patients with severe, complicated and «controversial» diseases. In this
connection | will also try to apply a «holistic» approach to the patient and his problems and
counteract the always prevailing tendencies to overdependance on laboratory data and
neclect of what the patient himself has to tell.

The majority of those who pass thrcugh our departments as students or as assistants
are not going to end up as hospital physicians. Even in a country like mine, where the
emphasis has been on hospitals rather than practitioners for thirty years, economy is
putting an end to this development. | can see no likelihood that the number of acute medi-
cal emergencies will diminish in the future. They cannot be «prevented» by preventive me-
dicine, only postponed, and the more of them strike older people or very old people,
the more urgent will the demand for hospital services become, as such people will have no
family setting to back them up. As far as | can see, we have passed the optimum of hos-
pital services in the modern society, in as much as reduction of working hours + increased
salaries + more demand on «round the clock»-attention to more severe cases is making
hospitals «the most rapidly failing enterprise» in our time. There is not enough taxmoney
to support what we already have, and at the same time there is not enough individual
savings to secure private care. As a consequence, | can foresee our «general» hospital
will become more and more acute-oriented, while the custodial care of the chronically ill
and very infirm will be taken care of by special institutions. Inbeiween those extremes,
most medicine — and that gces for internal medicine as well — will be handled in ambu-
lant practice, one way or the other. Even a room in a de luxe hotel will always be cheaper
than a bed in a hospital, as long as a person does not need medical attention for his
activities of daily life.

This is a challenge that we will have to face with regard to the teaching of the future
physicians and the training of the future internists. While | will refrain here from envisaging
how this should be handled, in practical terms, | am, however, convinced that our teaching
and our training will put a much greater emphasis on more or less programmed deci-
sion-making than hitherto, and that our problem-solving will be influenced by expe-
riences from operational analysis in general. We are going to — and simply — have to —
become more efficient than merely by a trial-and-error technique. The intellectual and
managerial methods in these endeavours, however, will not be different in principle, only
with regard to time-constants, for hospitalized patients and ambulant ones. | am convinced
that we are to see in the next few years an abundance of flow-charts for handling diagnos-
tic situations as well as for the management of even rather complex therapies. After all,
the physician, as much as the surgeon, is a man of action — often of «action this day», as
Winston Churchill phrased it in the War Cabinet — and it is not unreasonable to train him
for the decisionmaking that we can rarely escape, and should not unnessecarily postpone.

Serafimerlasarettet,
Hantver Kargatan 2
11283 Stockholm K
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pour avoir plus de chance de réussir dans des infections ou le
développement de la résistance est une menace permanente...

=

tétracycline renforcée par'la ndw)bbloclne (A

exerce une attaque polyvalente en de multiples parties

de la cellule bactérienne

. La novobiocine
it sur la membrane cellulaire

Indications

— Infections de I'appareil respiratoire

— Infections cutanées et des tissus mous, otiques, génito-urinair
res

— Bacténémies

Posologie - Capsules - Adultes - Dans la plupart des infections. 2 capsules lgu:e:llsas

12 heures ; dans les infections graves 2 capsules trois a quatre fois par jour -" n anses

La dose minimale est de 15 mg par kg de poids et par jour. en deux ou quatre p!

fractionnées

Suspension orale - La dose minimale est de 0.6 mi par kg de poids et par jour.

en deux ou quatre prises fractionnées Dosage usuel en pédiatrie
§oda e r(’:"’"' prochiEes E Dose quotidienne minimale
1 cuillerée a café (5 ml)

es, intestinales, oculai-

kg

L 2 cuillerées a caté (10 ml)
2 kg 4 cuillerées a café (20 ml)
Tolérance

De faible toxicté, I'Albamycin T est cliniquement trés bien tolérée. Les effets secondaires

ad curandum conceplum  accurate productum

UPJOHN S A 12670 PUURS
728 REGISTERED TRADEMARK - ALBAMYCIN B 67161

La tétracycline

La novobiocine inhibe la synthése
protidique au niveau du ribosome.

La novobiocine
agit sur la paroi cellulaire

sont rares el consistent principalement en de Iegoms nausées et des crampes abdomina-
les. Exceptionnellement fut signalée une éruption urticanenne ou maculopapu.euse Des
dyscrasies sanguines et un syndrome leucopénique ont été rapportés. La dyschromie
dentaire n'est susceplible de survenir qu'a la condition d'une administration prolongée
a trés hautes doses durant le dernier trimestre de la gestation, dans la période néonatale
et la prime enfance. En cas datteinte rénale, mdme Fadministration des doses orales
ou parentérales usuelles peut provoquer une accumulation excessive du médicament
dans 'organisme et étre toxique pour la foie. Il est alors indiqué d'administrer des doses
inféneures aux doses usuelles Lorsque le traitement est prolongé, il peut étre bon
de déterminer la teneur du sérum en tétracycline

Présentations

Capsules : Gonditionnements de 16 et 100 capsules

Suspension orale : Flacon de 60 ml aprés mélange

Le pt 1 réalisera la su anément en ajoutant 50 mi d'eau aux
granulés en agitant énergiquement. La suspension ainsi préparée peut élre conservée
a la température ambiante durant une semaine, sans perdre de son activité Pénode
de validité : 36 mois

inhibe la synthése protidique au niveau du ribosome.
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dans les poussées inflammatoires de I’arthrite
traitement intermittent avec le

: - Voie |

- tos indications de la l:omcolmra;u; générale.

- Ies ir de la ne répx t pas au oral ou pour
lesquelles la voie parantérale est requise ou préférée.

Voies intra- et périar : Arthrite r ide, . arthrose,

mes abarticulaires, algies diverses
Voles intra- et sous-lésionnelies : L d
: Les lsions bien déterminées, peu étendues et
t‘:;:'n Circonscrites justiciables de la corticothérapie locale. =
@ rectale : Colite ulcéreuse : 3 & 7 administrations par sema f 3
vement & garder ou de goutte-a-goutte rectal. B
Al
\o:’s.':;;n“;l':.:' précautions : C(_)nserver 4 la température ambiante. Bien agiter
okt ors de Fadministration du Depo-Medrol une asepsie stricte sera de
g S injections intramusculaires de Depo-Medrol seront faites p dans

il existe une possibilité d essamage
Ces cas comprennent entre autres la vaccine, la varicelle, certaines my! om
la tuberculose latente, aigué ou incompiétement stabilisée. 1l faut tenir :‘g pout sa
tout, du fait que radmir de ides et de t "ﬂ" \ omcoidau"'
la vie des patients atteints de tu pul 0 ou gée. Les C 163 bk S n
peuvent étre administrés que dans les cas ou I'on posséde la certitude QU@ tnn'
sont sensibles a I'antibiothérapio

La grossesse gal une contr
Autour ou au sein d'une lésion infectée (abcd
pratiqué d'injection

Contr relatives : Ostéop!
infections aigués ou chroniques comprenant mycoses et exanthémes, pft
{hrombo-embolies, diverticulites, anastomoses intestinales récentes, insu
h 1 anérielle, diabéte sucré etc

coses. Ihe

absolue _—
s, infection cutanée, etc.) il N@ sel m,“l

ib hique, ulcdre 9astriq,
. déséquilibre psychiq edlsPOS“'Or:(?L
fisance rena\

en vue d'éviter une

ou pa:

i ‘3’::‘:':‘355?\15'0\113!\69 des doses recommandées pour la voie intramusculaire

% ’lb'oolw: al averti du fait qu'il regoit un glucocorticoide. Etant donné son effet sur

mas | . Il est possible que la methylprednisolone, comme tout autre corticoide,
ue les sympldmes d'une infection & son début et favorise la 1 d

I
@ muscle fessier et la technique usuelle de l'aspiration avant injection sera respectée
Ne pas

bonne. En cas din,

' . t généralement
Effets secondaires : 1 La tolérance locale est gé lem e locale tant cuta,

tions sous-cutanées répétées dans le lissu graisseux une atro,
£ 2 Des effets secondaires généraux Peuvent

que du tissu graisseux est possible

manifester. Coux-ci apparaissent rarement dans les tratements rc\‘ewnpfb ’:f‘:‘,g:‘fv
1 vrai pour toute corticothéra

neaninoms &tre recherchés, ce qui es! pot SRR DOSs.bl'

germes. Chez tous les patient: o
C‘e’”’ Trtoctio o ';awcéumu 4 la methylprednisolone, le début de tout phéno-
es infecti y
dalllleuf‘:?\r;scloﬁ?y’?:rr\';gﬁ‘s sergn&(raﬂees énergiquement. Elles peuvent constituer
- ion absolue (voir plus loin)
Il est
b au':re::sTaue de tenir compte du fait que la methylprednisolone, au méme litre que
Cotte ‘mm?“l::)oomcones. inhibe la fonction endogéne de la surrénale
glo‘at de Ia ddrg:)apw' &tre plus ou moins importante, est en fonction de la posolo-
BOnC Ul s u tratement et de plus varie de cas en cas. Le tratement sera
oo o et Pprogressivement. Eventuellement on veillera 4 remettre en marche
(00 16 b e ;:1!‘ la fonction surrénaienne par FACTH, ou au moins contrdlera-
Ly e 0o ¢ ur;;o;gllasmullque et I'évolution de la courbe du rythme circadien
'Léguibremem @ pauvre en sodium et sa tension sanguine sera contrdlée
es glucocorticoides oraux ne ser i

ont administrés *
bétiques feront robjet de contrdles minutieux ue sous conirdle médcal. Les dia
Précautions particuliéres :
prudence étant donné la fré
exanthémes).

Chez les enfants les corticoides ne seront utilisés qu'avec
quence des infections virales (vaccine, varicelle et divers

Contr

- m"-:;nx?x:?l:x,n(‘ absolues : Saul en cas durgence exceptionnelle, lo Depo-Medrol
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fets secondaires gén
q pas lié & un produit en particulier Les el et
sont - lacies lunaire, hirsutisme. stries, acné, dyspepsie, convulsions. ngg'o‘:alow:o
I'hypertension anériolle, infections. oedémes. boulimie et augmentation pd:a(enl ]
chies ou purpura, insomnies, érythéme facial, réveil d'un ulcére pep(tque‘ ine relab°
foration et hémorrhagie, modifications psychiques. insutfisance su’mnalsn-ocula"""
déséquilibre du métabolisme glucidique. augmentation de la tension int! Sbres. Q
I'appartion de c: post: st . menstruations iMégy - aty
phie musculaire, inhibition de la croissance chez I'enfant
Posologles moyennes
Voie intramusculaire : Dose moyenne 1 ml (40 mg) tous les 7 & 10 jours. Ardes
Dans certains cas une dose supérieure est recomm: v
Toutefois une dose de 3 ml (120 mg) ne sera pas dépas: 5 .
Voies intra- et périarticulaires : La doso peut vaner de 0,1 4 1.5 ml (4 4 60 mg). Suw‘
I'articulation X
Voies intra- et sous-ksionnelles - 1 & 4 injections de 0.5 41.5ml (20460 mg). Suivy,
rétendue et I'évolution de la lésion 183 m
\ lo - En lavement & garder ou en goutte-a-goutte rectal de J 0
oo rectale 520 mg) dilués %nns 30 a 300 mi d'eau. 3 a 7 fois par semaine
Présentations
— Vial de 1 ml, contenant 40 mg da
— Seringues prétes a l'emploi de 1 ml et de
methylprednisolone par ml

cétate de methylprednisolone par ml
2 ml, contenant 40 mg dacélatg F



Indications

La Dalacin C est particulidrement indiquée en cas d'infections & sireptocoques. staphylo-
coques et Pneumocoques

Les infections suivantes peuvent faire I'objet dun traitement 4laDalacinC:

Durée moyenne des traitements
— Infections de I'oreille moyenne : otite 4-10 jours
— Infections des voies aériennes supérieures : sinusites - amygdalites 4-10 jours
— Infections des voies respiratoires : pharyngies - bronchopneumonies’
pneumonies lobaires
— Infoctions dos tissus mous : furonculose - abods
infections des plaies post-opératoires -acné vulgaire
— Inlections des tissus osseux : ostéites et ostéomydlites aigues et
chroniques
Inf

6-10 jours
4-6jours

30 jours et plus.
solit 4 -6 jours

ging; et

Remarque : les inf a 0s B ytiques "t un "

d'au moins 10 jours afin de limiter les risques du RAA. (thumatisme artculaire aigu)

ot de la glomérulondphrite

Contre-Indications

2‘05‘ IC‘:NSMM de ne pas utiliser la Dalacin C chez les Dahﬁ;“s Q:Jl 5‘; 5?:':":315
re allergi i lergies croisées pouvant exister. Faute de don-

nées slalg\sm:: ;ﬂ,‘,:‘;m?a‘: g:;;;lu': de la Dalacin C pendant la grossesse. f'u-

sage de cette médication pendant cette période n'est pas conseillée

Effets secondaires

La Dalacin C est normalement bien tolérée.

De rares cas de troubles gastro-intestinaux ont été signalés.

Précautions

Bien qu'aucune anomalie n'ait été signalée, jusquiici. il est conseillé d'effectuer des
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L IMPACT

dans la pharyngite, la

réalise
'impact
antibactérien nécessaire
pour prévenir les
infections récidivantes

contrdles sanguins et encasd trés prolongée de Ja Dalacin C
A défaut de données statistiques suffisantes. il n‘est pas indiqué d'administrer la
Dalacin T aux nourrissons.
L'administration de Dalacin C se fera avec prudence et sous contrdle médical strict
chez les patients atteints d'atfections allergiques graves, en particuber le mal asthma-
tique grave ainsi que chez les patients atteints d'insuffisance rénale et hépalique graves.
Posologie et administration
— Enfants

Infections légéres : 8 & 12 mg’kg/jour en 3 & 4 prises fractionnées

Infections sévéres : 16 & 25 mg'kg jour en 3 a 4 prises fractionnées
— Adultes

Infections l6géres : 150 mg toutes les 6 heures

Infections sévéres : 300 mg ou plus toutes les 6 heures

Dose moyenne journaliére

Poids en kg Infections légéres Infections sévéres

— Enfants

10 1 1/2 cuilidre a café * 3 cuilliéres & café

20 3 cuilléres a café 6 cuilléres a café

30 4 cuilléres a café ou 8 cuiliéres & calé ou
4 capsules 475 mg 8 capsules &4 75 mg

— Adultes

7 4 capsules a 150 8 capsules a4 150 mg

0 mg
* Une cuillére & calé ou une mesure (5 ml) contient 75 mg de clindamycine
Présentations
— Capsules : Dalacin C - conditionnements de 16 caps. a 150
Dalacin C PEDIATRIE - conditionnements de 16 caps. & 75 mg
Période de validité : 3 ans
— Sirop Dalacin C palmitate - flacon de 80 ml aprés préparation
Pénode de validité : 2 ans.
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I'efficacité contre les staphy-
locoques “problemes” est
une bonne raison de recourir

au
L. .n
en solution stérile

Pour les traitements hospita-
liers
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Le Lincocin n'étant
agit contre les stapl
Productrices de péi
3200 souches de
dans deux grands

Pas inactivé par la pénicillinase, il
hylocoques, tant sur les souches
nicillinase que sur les autres. Des
staphylocoques qui ont été isolées

hopitaux généraux, 40 seulement
Se sont révélées résistantes au Lincocin et ces quel-
ques souches appartenaient toutes a un seul type de
phage.

Duncan, IBR g1 coy (1965) Canad Med Assn J 93 - 685
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Miktionsbeschwerden:

SPASMO-URGENIN

Dragées und Suppositorien

Spasmo-Urgenin behebt dysurische Beschwer-
den und reguliert vegetative Fehlsteuerungen.
Spasmo-Urgenin unterstutzt und erganzt eine
antibakterielle oder hormonelle Behandlung.
Spasmo-Urgenin ist ein antikongestives,
antiphlogistisches Uro-Spasmolyti-
cum, dem prompte Wirksamkeit
und Vertraglichkeit immer
wieder bestatigt
werden.

Dr. Madaus & Co., Kdoln am Rhein

INTEGRAL S.A.
25, rue d'Epernay, LUXEMBOURG
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DrRentschler

Vertebran®

Ampullen — Suppositorien — Dragees — Tropflosungen

Spezifikum zur Behandlung
vertebragener Syndrome.

Ausgepragte sympatholytische,
parasympatholytische, spasmolytische,
entzindungshemmende und
durchblutungsférdernde Eigenschaften.
Pathologisch gesteigerter Muskeltonus
und Muskelspasmen — Hartspann —
werden geldst und die Voraussetzungen
zur aktiven Bewegung gefordert.

ielle Indikationen:
ggsczisecheibenschédep und deren
Folgeerscheinungen, insbesondere
Osteochondrosen, S_pondy]osen,
Spondylarthrosen mit zervikalem, )
thorakalem und lumbalem Syndrorh;
Brachialgien, Lumbalgien

ialgien. .

Br;:(:zr‘zs::gaeg Sie sich durch Arztemuster!
Dr. Rentschler & Co., 7958 Laupheim
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Das Erkennen von Stdérungen der vitalen Funktionen
in der Notfallsituation aus klinischer Sicht

(vor dem Einsatz von Hilfsuntersuchungen)
R. Emmrich* (Leipzig)

Notfallsituation heiBt filr den Arzt immer: Erste Hilfe leisten. Er kann nur dann zweck-
méaBig und richtig handeln, wenn er erkennt, welche Funktionen, insbesondere welche
vitalen Funktionen gestért sind. Der Internist steht vor dieser Situation wahrend eines
Hausbesuches, seines Einsatzes im Notarztwagen bzw. zur dringlichen medizinischen Hilfe
(DMH), seiner Tatigkeit auf einer internistischen Wachstation (Intensiveinheit) oder auch

wahrend seines Dienstes auf Station.

Mit der Entwicklung der Intensivmedizin haben sich neue Aspekte flir eine bessere
Erstversorgung ergeben. Ganz aligemein hat es die Intensivmedizin mit akuten krankhaften
Zustanden zu tun, die eine unmittelbare Bedrohung vitaler Funktionen darstellen. Dazu
gehéren Stérungen der Zirkulation, des alveolaren Gasaustausches,
des Elektrolyt- und Sdure-Basenhaushaltes, des Stoffwechsels und
der Nierenfunktion. Zur Uberwachung und Behandlung geféhrdeter Patienten, d.h.
wenn die eine oder andere Vitalfunktion elementar gefdhrdet ist, steht heute ein groBer
Apparat an KontrolimaBnahmen und das gesamte klinisch-therapeutische Riistzeug zur
Verfiigung. Im Vorfeld der Versorgungs kette kommt jedoch der Erstdiag-

nose eine besondere Bedeutung zu.

Die Erstdiagnose ist in der Regel ei
bereits medizinisches Personal oder Laie
Liegt eine Verletzung vor, weiche Funktionen sind gestd
zu treffen : erste HilfemaBnahmen ? Kiinikeinweisung ?

BewuBt oder unbewuBt stellt sich die Frage nac h der Zeit, die fur eine Erst-
6rungen vitaler Funktionen ist der akute

diagnose zur Verfiigung steht. Unier den St X .
Herzstillstand stets am bedrohlichsten, da fur die erfordel.'lich.e Soforttherap“:e kem.e
Zeit, nicht einmal Minuten verlorengehen durfen. Eine schlagartig e'msetzende Blasse mit
BewuBtseinsverlust, Pulslosigkeit und fehlender Herzaktion kennzelc_hnen das Bild. Dgr
fehlende Herzschlag ist auch nach 6-8 Minuten noch kein sicheres Zeichen de§ Todes, g.e
Herztdne kénnen so leise sein, daB sie nicht zu horen sind. Bej akutem Herzst:l[stand sind
Asystolie und Kammerflimmern (Kammerflattern) ohne EKG nicht zu unterscheiden. Man
wei aber, daB Kammerflimmern o&fter vorkommt als die As_ystol.l'e,.das Pumpversagen.
Myokardinfarkt und vorausgehende Rhythmusstdrungen sind die haufigsten Ursachen des

akuten Herzstillstandes. Differentialdiagnostisch kommt die akute Lungenembolie in
omatik einhergeht und als Besonder-

Betracht, die in 4/5 der Félle mit einer Schocksympt : 4
heiten aufweist: plétzliche Dyspnoe, Thoraxschmerz, zentrale Zyanose und in etwa 10 /o

blutiger Auswurf.

ne Diagnose auf den ersten Blick. Bemuhen sich
nhelfer um den Kranken ? Was ist geschehen ?
rt ? Ist eine sofortige Entscheidung

* Direktor, Bereich Medizin, Medizinische Universitatsklinik, Karl-Marx-Universitat, Leipzig.
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Atmung und Zirkulation sind funktionell aufs engste miteinander verbunden, das Ver-
sagen einer dieser beiden Funktionen fiihrt zwangslaufig zum Zusammenbruch der anderen.
Die Atemwege miissen frei sein, auch ohne Hilfsmittel ist die Wiederherstellung und Auf-
rechterhaltung der physiologischen Alveolarbeliiftung Voraussetzung eines jeden
Erfolges. Nach Ingangsetzen der Atmung — die nur wenig Zeit in Anspruch nehmen darf —
bzw. gleichzeitig solite die Wiederherstellung der Zirkulation eingeleitet werden. Die Erst-
diagnose beginnt daher mit der Beobachtung der Atmung: Besteht noch eine Spontanat-
mung, sind Atemexkursionen des Thorax zu erkennen, beschlégt ein vorgehaltener Spiegel ?
Zugleich interessiert das Verhalten des Kreislaufes: Puls, BewuBtsein, Farbe von Haut und
Schieimhéuten, Fiillung oberflachlicher Venen, Unruhe, Motorik.

Steht dem Arzt entsprechende Zeit zur Verfiigung, so ist unter Beschrénkung auf das
Notwendigste die Diagnose zu vervollstindigen. Ausgehend von Leitsymptomen und einem
gezielten Untersuchungsgang, wird Uiber weitere MaBnahmen entschieden. Bei 618 Einsat-
zen eines Notarztwagens in Ludwigshafen (Gillmann [6]) ergaben sich verschiedene Diag-

nosen (s. Tabelle I).

TABELLE |

Diagnosen bei 618 indizierten Einsiitzen des Notarztwagens

Schwerer Herzinfarkt mit und ohne kardiogenem Schock bzw. Herzstillstand 149 24,4 %
Intoxikationen mit BewuBtlesigkeit 108 17,6 %
Compressio cerebri 42 6,8 %
Apoplexie M 6,7 %
Schock bzw. Kollaps (auBer Herzinfarkt) 39 6,8 %o
Fraktur mit Schock oder Blutung 37 5,9 %
Commotio cerebri 35 5,6 %o
schwere Herzrhythmusstérungen 32 5,2 %
bedrohliche Blutungen 30 4,9 %,
akut dekompensierte Herzinsuffizienz 25 4,0 %/
zerebrale Krampfanfélle 23 3,7%
akutes Abdomen, Urdmie 17 2,8 %
hypoglykamischer Schock 12 1.9°%
Notgeburt 10 1,6 %
Coma diabeticum 6 0,9 %
Status asthmaticus 5 0,8 %
Lungenembolie 4 0,6 %

3 0,4 %,

ertrunken

Der erhebliche Anteil internistischer Notfélle wird auch von uns bestétigt. Die Wagen
der Dringlichen Medizinischen Hilfe wurden im Stadt- und Landkreis Leipzig interdiszipli-
nér bei samtlichen akuten Notfallsituationen eingesetzt. Jihrlich werden 4.000-5.000 Einsétze
gefahren, davon ca. 1.000 bei lebensbedrohlichen Situationen. So betrafen 53 %o der Indika-
tionen zum Einsatz der DMH den chirurgischen Fachbereich — vorwiegend Unfélle — und
47 %, internistische Krankheitsgruppen — vorwiegend kardiovaskuldre Notfélle und Intoxi-
kationen (Zeumer [12]). Nur wenige Fahrten entfielen auf den gynikologisch-geburtshiifli-
chen und den pédiatrischen Bereich. Je nachdem, ob Notarztwagen und DMH mehr bei
chirurgischen oder mehr internem Krankengut eingesetzt werden, sind die prozentualen
Anteile verschieden, im Prinzip diirften sie etwa gleich sein.
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Die akute Notfalldiagnostik umfaBt eine groBe Gruppe dringlicher Krankheits-
bilder, deren typische Krankheitssymptomatik, Ursachen und Differentialdiagnose rasch zu
klaren sind. Versucht man, im Sinne einer Rangfolge zu unterscheiden, so stehen Krank-
heitsbilder obenan, die unmittelbar zu Stérungen vitaler Funktionen filhren — mit anderen
Weoerten diejenigen, die intensiv-medizinisch anzugehen sind (s. Tabelle Il).

TABELLE NI

Krankheitsgruppen mit erhdhter Gefiihrdung vitaler Funktionen

Herzinfarkte und ihre Komplikationen (Rhythmusstorungen, Schock).

Akute kardialo Insuffizienz anderer Ursache, weitere Schockformen.

BewuBtosigkeit (zerebrale Stdrungen verschiedener Genese, Komata, Vergiftungen).
Respiratorische Insuffizienz.

Akute Blutungen (Verdaungstrakt, pulmonal; hamorrhagische Diathesen).

Schwere Stdrungen des Wasser-Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushaltes verschiedener Ursache.

No o os e

Akutes Nierenversagen.

Aus klinischer Sicht sind vorrangig zu erkennen: Ateminsuffizienz, akute kardiale Insuf-
fizienz, Schock (Kreis|aufinsuffizienz), Blutverluste, Komata und Intoxikationen (BewuBt-
seinsverlust), Anfélle (Krampfanfille, Synkopen). Von Patienten im Schock — chirur-
gisches Krankengut — sterben ca. 70 % an respiratorischen Komplikationen (Rittmann und
Mitarb. [10, 11]). Kombinationen von Stérungen lebenswichtiger Funktionen sind héufig
anzutreffen, z.B. bein intrakraniellen Blutungen die Atmungs- und Kreislaufinsuffizienz. Ur-
sachen fiir das Versagen lebenswichtiger Funklionen sind vor allem die in Tabelle 1l ange-

fiihrten Krankheitsbilder.

Die akute Niereninsuffizienz gehort gleichfalls zu den bedrohlichen Zustanden mit
Stérungen vitaler Funktionen. Oligurie und Anurie kennzeichnen das Nierenversagen, das
als préarenal und renal bedingte Niereninsuffizienz (auch Niere im Schock und «Schock-
niere») abzugrenzen ist vom postrenalen Nierenversagen bei Behinderungen des Harn-
abflusses. Die uberfillte Blase und Miktionsstérungen dirfen nicht (ibersehen werden.
Obwohl Patienten mit akutem Nierenversagen einem Dialysezentrum zugefiihrt werden,
besteht zumeist keine unmittelbare vitale Bedrohung, es sei denn, die in Tabelle Il genann-

ten Stérungen stehen im Vordergrund.

Stérungen der Atmung. Zunichst muB darauf geachtet werden, daB die Luft-
wege frei sind, dann werden Frequenz,Tiefeund Rhythmus der Atmung beob-
achtet. Ubersteigt die Atemfrequenz 30 Atemziige/min., so entsteht die Dyspnoe. Die ober-
flachliche hechelnde Atmung mil einer Frequenz bis zu 50/min. gilt als prognostisch un-
giinstig, z.B. bei Pneumonien. Die Ursachen der Dyspnoe und somit auch der Frequenz-
steigerung der Atmung sind vielfaltig: Linksherzinsuffizienz, Sauerstoffmangel (pulmonale
Erkrankungen, mechanische Behinderung der Alemwege, Hohenkrankheit u.a.), Schiddigung
des Atemzentrums (Apoplexie, Vergiftung, Trauma), Stoffwechselstérungen (Fieber, Hyper-
thyreose), Azidose bei Stérungen des Séure-Basenhaushaltes. Fir die Exspiration ist es
wichtig zu wissen, ob sie erschwert oder verldngert erfolgt (Asthma bronchiale, Emphysem).
Sauerstoffmangel 1&8t die Atmung tiefer werden, zumeist mit Verlangerung und Erschwe-
rung des Exspiriums auf Kosten des Inspiriums. Besondere Veranderungen des Atemrhyth-
mus von stets schwerwiagender Bedeutung sind die folgenden Atemtypen:
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Cheyne-Stokes'sche Atmung: Zerebrale Erkrankungen, Vergiftungen, Coma uraemicum,
Schidigung des Atemzentrums ganz aligemein — #hnlich auch bei Greisen im Schiaf.

Biot'sche Atmung: Zerebrale Erkrankungen, Meningitis, Hirntumor, Arteriosklerose,

Agonie.

Keuch- und Schnappatmung: Organische Schadigung des Atemzentrums, Enzephalitis,
Hirntumor, Apoplexie.
KuBmaul’'sche groBe Atmung (Azidose-Atmung): Coma diabeticum, Coma uraemicum.

TABELLE Il

Héufige Ursachen der Stérungen vitaler Funktionen

A Funktionsstdrungen

1. Respiratorische
Insuftizienz

Schock (Kreislauf-
Insuffizienz)

akute kardiale
Insuffizienz

Komata (Verlust
des BewuBtseins)

A

Kombinationen

3
>

B. Klinik
Lungenédem

Entzindliche
Prozesse

Obstrukt.
Emphysem

Status asthmaticus
Pneumothorax
Pleuraergiisse

akutes u. chron.
Cor pulmonale

Verlegung der
Atemwege

zentrale Atemlahmungen

kardiogener
Schock
hamorrhagisch.,
hypovolamischer
Schock

Schock bei In-
fektionen und
Infektionskrkh.
allergischer
(anaphylaktisch.
Schock)
h@molytischer
Schock
neurogener
Schock
Insulin-Schock

Schock bei Lungen-
embolie, bei akut.
Pankreatitis

schwere Rhythmus-
stérungen

Kammerflimmern u.

~flattern

Asystolie
Adams-Stokes-
Anfélle

av-Block (II. u.
11l. Grades)
gehaufte ventri-
kuldre Extra-
systolen
Tachykardien
(Tachyarrhythmien)
Bradykardien
(Bradyarrhythmien)

R
Coma diabeticum B
Coma hepaticum

Coma uraemicum
Coma cerebrale
(Apoplexie)

Coma basedowicum
Coma Addisonii

Coma hypoglycaemi-
cum

Coma hypothyreoti-
cum

Coma hypercapnicum

<
<

Kombinationen

Y

C. Pathophysiologie

Dyspnoe
Hypoxamie unter
70 % O2-Sattig.
Hyperkapnie
iber 70 Torr
Zyanose. (zentral)

art. Hypotonie,
Hypoxamie,
Tachykardie,
Hypovoldmie;
Zentralisation,
Azidose,
Mikrothrombose

Dyspnoe; Zyanose
(peripher);
Venenstauung;

mechan. und/
oder biochem.
bedingte Herz-
insuffizienz

quantitative Be-
wuBtseinsstdrungen:
Somnolenz-Sopor-
koma;

qualitative: Verwirrthei
— Delirium;
metabolische Enze-
phalopathie
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Eine Dyspnoe mit zentraler Zyanose findet man bei chronischem Cor pulmonale, eine
Hypo- und Bradypnoe im Coma hypercapnicum, wobei der Kranke mit hochgradiger
dunkelgraublauer Zyanose komatds im Bett liegt. Leicht iibersehen wird der Pneumothorax,
bei dem die mechnanische Behinderung der Atmung und die respiratorische Insuffizienz zur
Dyspnoe fiihren. Bemerkenswert ist, daB der BewuBtsein-Getriibte (Vergiftung, Coma hyper-
capnicum, schwerer Schockzustand, Agonie) eine sichtlich erschwerte Atmung als solche
nicht empfindet, wéhrend hdhere Grade der Dyspnoe, z.B. als Asthma cardiale oder auch
Asthma bronchiale, als duBerst quélend empfunden werden.

Im Schock wird die metabolische Azidose zu einem die Schocktiefe bestimmenden
Faktor. Kompensatorisch tritt eine Schockhyperpnoe auf, die den lebensbedroh-
lichen Zustand der Azidose anzeigt. Sind die Pupillen bei der Erstuntersuchung weit, und
verengen sie sich unter ca. /2stiindiger Reanimation nicht, oder werden sie erst unter
der Behandlung weit und lichtstarr und setzt wahrend dieser Zeit die Herzaktion nicht
wieder ein, so sind weitere Bemiihungen zwecklos. Besteht jedoch bei ausreichender
Herzaktion lediglich eine Atemlahmung, dann muB die kinstliche Beatmung iiber Stunden
fortgesetzt werden — im Notarztwagen und in der Klinik.

BewuBtsein. Im Gegensatz zum Schlafenden, ist der BewuBtlose nicht erweck-
bar, er reagiert nicht auf duBere Reize wie Schmerz, optische und akustische Reize, oder
aber er reagiert nur unvolistandig. Das Coma wird zumeist iiber den an Tiefe zunehmenden
Schlaf erreicht. im Schockzustand kann das Gehirn auch bei niedrigen Blutdruckwerten um
70 bis 50 Torr oder/und bei erheblichen Volumenverlusten als Folge der Zentralisation noch
ausreichend durchblutet sein, so daB das BewuBtsein erhalten bleibt. Eine Tribung des
BewuBtseins, kombiniert mit motorischer Unruhe (erethischer Schock), spricht fir die
beginnende Dekompensation der Hirndurchblutung. Andererseits treten Triibung und Ver-
lust des BewuBtseins auch bei normalen oder relativ erhéhten Blutdruckwerten auf, so bei
Herztamponade, Lungenembolie, respiratorischer Insuffizienz mit Hypoxie und bei Hyper-
kapnie. Stenosierende Prozesse der Zerebralarterien fiihren frihzeitig zu lokalen zerebralen
Durchblutungsstérungen und haufig zur progressiven Triubung des Bewufitseins. Auch bei
hamodynamisch bedingter Minderdurchblutung des Gehirns mit Abfall des Perfusions-
druckes kommt es sehr bald zu BewuBtseinsstorungen. Zwischen plétzlichem BewuBtseins-
verlust (Adams-Stokes-Aniélle, Synkopep) und volliger Klarheit gibt es im Schockzustand,
insbesondere im kardioganen Schock, Ubergange, je nach Herzminutenvolumen, Blutdruck
und zerebraler Durchblutung.

Herz-Kreislauf. Zur Beurteilung des Herz-Kreislaufsystems sind anamnestische
Angaben uber eine mégliche Vorschédigung des Herzens, (iber Blutdruck und Vorbehand-
lung, iber Atemnot und Herzschmerz gleich wichtig wie die Ergebnisse der einfachen
Untersuchung. Der schwete Angina pectoris-Anfall, pldtzlich auftretende Herzrhythmussto-
rungen und das Schocksyndrom lassen immer an den Herzinfarkt denken. Tritt der Tod
pldtzlich ein oder innerhalb einer Stunde nach Beginn der Symptome, so sind 80-80 % der
plétzlichen Todesfalle auf eine Krankheit des Herz-Kreislaufsystems zu beziehen, davon
wiederum zu etwa 80 % auf die ischamische (koronare) Herzkrankheit (Biérck u. Wikiand
[3]). Die haufigste Todesursache ist dann nich‘t die .Koronarthrombose, sondern die Rhyth-
musstérung, vor allem das VKammer_flimme,mL.E}.q.,typl§gher Herzinfarkt liegt in diesen Fallen
«auBerhalb» der Klinjk meist nicht vor (Blémer [4]). Aber auch bei dem klassischen
frischen Herzinfarkt sind neben kardiogenem Schock und akutem Lungenddem akute
Herzrhythmusstdrungen die haufigste Todesursache.

Der Beschwerdenkomplex der Angina pectoris hélt in der Regel 3-5 min. an, kann sich
jedoch in kiizeren Abstanden wiederholen. Bleibt er langer als 10-15 min. bestehen, so ist
¢in Herzinfarkt wahrscheinlich. SchweiBausbruch, Tachykardie, auch Bradykardie,” Blut-
drucksteigerung ~und Blutdruckabfall, ‘verfallenes Aussehen kennzeichnen den’zschweren
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Angina pectoris-Anfall wie auch den Herzinfarkt. Die Entscheidung bringen erst EKG und
Serumenzym-Bestimmungen. Im Zweifelsfall ist ein Herzinfarkt anzunehmen und entspre-
chend zu verfahren. Hochgradig gefdhrdet ist der Patient im kardiogenen Schock, der
durch folgende Trias charakterisiert wird: Abfall des systolischen Blutdruckes unter 90 Torr
(arterielle Hypotonie), Einengung der Blutdruckamplitude und Anstieg der Pulsfrequenz.
Allerdings stellt diese Trias héufig nur den Beginn des Schocksyndroms dar.

Zur Erkennung der Elementargefidhrdung von Seiten des Herz-Kreis-
laufsystems gehéren Symptome einer Veranderung der arteriellen wie der vendsen
peripheren Durchblutung, aber auch einiache MeBwerte von Puls und Blutdruck. Blisse
bei ungeniigender arterieller Durchblutung, Zyanose der Akren bei iberméaBiger Sauer-
stoffausschépfung des Blutes, die blaBgraue, oft marmorierte Farbe der Haut bei Mischung
von Bléasse und Zyanose sind untriigliche Zeichen einer darniederliegenden Zirkulation.
Bestehen mechanische Hindernisse, hohergradige Stauungen im kleinen Kreislauf, so ist
die Zyanose an Gesicht und Hals auffallend stark ausgeprigt, die Halsvenen sind prall
gefullt; bei Trikuspidalinsuffizienz ist der Plesch’sche Druckversuch positiv.

Wenn der Volumenverlust mehr als 30 % betrégt, sinken Haut- und Muskeldurchblutung
betrachtlich ab, die Kreislaufzentralisation wird an der Blasse und Kiihle der Haut erkenn-
bar. Oft kommt es infolge zunehmender Sympathikotonie zu starken SchweiBausbriichen.
Die Linksinsuffizienz des Herzens mit einem ungeniigenden Schlagvolumen fiihrt fast immer
zu einer peripheren Engstellung von Arterien und Arteriolen. Weit gestellt ist die Peripherie
im infektiés bedingten schweren Schockzustand (z.B. Grippe). Zur Beurteilung der periphe-
ren Zirkulation eignet sich die «Fingernagelprobe», zur Unterscheidung der zentralen und
peripheren Zyanose der «Ohridppchentest».

Besonderer Beachtung bediirfen Herzfrequenz und Herzrhythmus. Hochgradige Tachy-
kardien und Tachyarrhythmien, Bradykardien und Bradyarrhythmien, salvenartige (ventriku-
lére) Extrasystolien sind stets bedrohlich, jederzeit kann der akute Herzstilistand infolge
einer Tachysystolie (Kammerflimmern) oder Asystolie eintreten. Sind Adams-Stokes'sche
Anfélle vorausgegangen und/oder liegt ein totaler Herzblock mit sehr niedriger Frequenz
vor, ist der Patient unverziiglich einer kardiologischen Wachstation zuzufithren.

Die Tachykardie ist oft das Friihzeichen eines drohenden Schocks, bei Anstieg der
Pulsfrequenz muB an eine Hypovolamie gedacht werden, noch bevor der arterielle Blut-
druck abféllt. Die Tachykardie kann jedoch auch anders bedingt sein: Herzinsuffizienz,
Infekt, Hyperthyreose, Thrombophlebitis, motorische Unruhe, Stérungen des Gasaustau-
sches. Aus den beiden MeBwerten Pulsfrequenz und Blutdruck kann nach Allgéwer [1]
P (Pulsfrequenz)

RR (systol. Blutdruck)
in dringenden Féllen die vorliegende Kreislaufsituation anzeigt, ohne daB dieser Index die
genaueren Messungen des zentralen Venendruckes, der zirkulierenden Blutmenge wie
iberhaupt die sorgféltige Kreislaufanalyse ersetzt. Ein Schockindex von 0,5 ist normal;

steigt er Uber 1,0 an, so besteht eine unmittelbare Gefiahrdung, z.B. bei Blutverlusten von
20-30 %o.

unter Bildung des Quotienten ein Index errechnet werden, der

In gewisser Weise zeigen die arteriellen Blutdruckwerte das Verhéltnis zwischen dem
Herzzeitvolumen und dem gesamien peripheren Widerstand an. Volumenverluste stérkeren
AusmaBes flihren zu einer arteriellen Hypotonie. Diese kann anfanglich ausbleiben, wenn
die Zentralisation des Kreislaufes wirksam wird und die Herzfrequenz ansteigt. Systolische
Druckwerte unter 80 Torr gelten immer als ein Schockkriterium. Der diastolische Wert ist
dann schon nicht oder kaum mehr meBbar, so daB eine Aussage liber die Blutdruckampli-
tude nicht mehr méglich ist. Ini aligemeinen gilt die Verkleinerung der Amplitude durch
einen Anstieg des diastolischen Druckes als ein Zeichen erhdhten GefaBwiderstandes und
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indirekt einer Verminderung des Schlagvolumens. Zu beachten ist, daB bei einer vorbe-
stiehenden Hypertonie ein Abfall des systolischen Blutdruckes auf «<normale» oder noch
erhdéhte Werte sehr wohl den Schock und die kardiale Insuffizienz anzeigen kann und daB
bei verschiedenen anderen Schockiormen, z.B. traumatischer Schock, nervaler Schock, die
Blutdruckwerte im normalen Bereich liegen kénnen.

Hypovolamie. Jeder Patient mit einer inneren Blutung oder mit gréBeren Plas-
maverlusten bedarf der sorgfaltigen Beobachtung. Verschlechtert sich der Allgemeinzustand
in Richtung Préschock oder Schock: Tachykardie von 100-200/min, arterielle Hypotonie um
100 Torr und darunter; Hautblasse, kalter SchweiB, kalte Extremitdten, Atemnot, Unruhe,
Sehstérungen, Trilbung des BewuBtseins oder auch BewuBtlosigkeit und Kréampfe, so ist
die sofortige Auffiillung des GeféBsysiems mit Blutersatzflissigkeit, bei schwerer Ausblutung
mit Plasmaexpander oder Blut indiziert. Ein Sistieren der Blutung erkennt man daran, da8
die erhéhte Pulsfrequenz wieder abfalit, die Atmung ruhiger wird und der arterielle Blut-
druck nicht weiter absinkt. Nach Méoglichkeit ist die Blutungsquelle bzw. die Blutungsur-
sache herauszufinden. Folgt im schweren hypovoldmischen Schock der Kreislaufzentrali-
sation ein vasodilatatorischer und vasoatonischer Zustand — ohne oder auch trotz Flis-
sigkeitszufuhr, so nahern sich die Verénderungen allmahlich denjenigen Stdrungen, die bei
dem septisch-loxischen Schock von Anbeginn an im Vordergrund stehen: oberflachliche
Venen weit gestellt, Hautfarbe livid bis zyanotisch, Schleimhaute feucht und nicht trocken
wie bei der tonischen Kreislaufinsuffizienz, das Leerdriicken bei der Fingernageldruckprobe
ist nicht méglich. Kommt es zur Azidose, so tritt mehr oder weniger ausgepragt eine
Schockhyperpnoe auf.

Es steht auBer Zweifel, daB bei den verschiedenen Stérungen vitaler Funktionen die
Hilfe um so wirksamer ist, je friiher sie einsetzt. Organisatorisch sollten die schnellstmog-
liche arztliche Erstversorgung und ein rascher Transport in die nédchtgelegene Intensiv-
einheit gewahrleistet sein, dariber hinaus aber auch eine zweckmaéBige Aufklarung der
Bevdlkerung erfolgen. Bis sich der Patient oder seine Angehdrigen entschlieBen, einen
Arzt zu rufen, geht oft viel Zeit verloren, die Anfahrt des Notarztwagens (DMH) und der
Tiansport stellen weitere Verzégerungsfaktoren dar. So ist es schwierig, die Verzégerungs-
zeiten nach Beginn von Infarktsymptomen auf durchschnittlich etwa 1 Stunde zu senken
(Pantridge [9]; Baumann [2]; Krosch und Teichmann [8]; u.a.). Mobile Wachstationen haben
sich bewahrt (Pantridge [9]; Cazov und Mitarb. [5]; u.a.), wéhrend die Einrichtung einer
Satelliten-Koronar-Einheit in einem industriellen GroBbetrieb — sie war taglich von 8-17
Uhr aufnahmebereit — die in dieser Zeit plétzlich auftretenden Todesfélle an akutem Herz-
infarkt nicht vermindern half (Goldstein und Mitarb. [7]).

Frihdiagnose und Frihbehandlung Im Vorfeld der Intensiv-Einheiten bleiben eine
unerlaBliche Forderung unserer Zeit.

Zusammenfassung

Im Vorfeld der Versorgungskette von Kranken mit Stérungen vitaler Funktionen kommt
der Erstdiagnose und daraus abgeleilet ersten therapeutischen MaBnahmen eine groBe
praktische Bedeutung zu. Zu den unmittelbaren Bedrohungen vitaler Funktionen gehéren
Siérungen der Zirkulation, des alveolaren Gasaustausches, des Elektrolyt- und Saure-
Basenhaushaltes, des Stoffwechsels und der Nierenfunktion. Dabei kann eine einzige Sté-
rung der Elementarfunktionen vorherrschen, zumeist jedoch liegt ein Ineinandergreifen
verschiedener und im Schweregrad unterschiedlicher Stérungen vor. Es geht dann sowohl
um die Elementarfunktionen als auch um deren Ursachen, das Erkennen typischer, akut
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bedrohlicher Krankheitsbilder. Wenn sich aus dem momentanen Krankheitsbild ein Plan fiir
SofortmaBnahmen ergibt, so ist dieser fortlaufend zu vervollstandigen, zu korrigieren und
zu ergidnzen. Hinsichtlich der Elementargefdhrdung — ihre Erkennung und erste Hilfe-
leistung — ist der Zeitfaklor richturigweisend.
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Acute Problems of Water and Electrolyte
Metabolism in Internal Medicine

E. Kerpel-Fronius* (Budapest)

The great syndromes to be briefly discussed are dehydration, concentration changes
of sodium and of potassium, acidosis and alkalosis.

Let us first attempt to analyze the relation between the exient of electrolyte distur-
bances and the severity of the ensuing clinical conditions.

Total losses endangering life

Fig. 1 shows the extent of water and of electrolyte losses, raspectively, which in our expe-
riments on rabbits and dogs represented the limit of lolerance.

It appears that acute losses reaching 30 to 40 % of the total amount of water, of e.c.
fluid, of blood plasma, of sodium and of potassium, respectively, represent just about the
limits of survival, while chloride losses are better toleraied.

%

80

70 2

H20 Plasma E.C. Na K [
total H20

Fig. 1. Maximal tolerable losses of electrolyte and of water,
respectively.

* Professor of Paediatrics, University of Budapest.
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Concentration changes endangering life.
The extent of changes in the concentration of electrolytes which depend not only on
the magnitude of the losses, may also limit the chances of survival.

Extreme values observed in experimental or clinical material but still ending in ultimate
recovery are shown in Fig. 2,
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Fig. 2. Maximal reversible changes in concentrations

(Kerpel-Fronius [6]). 100 % = normal concentrations. Colums
up — and downard show changes as percents of the normal
concentrations. Figures above or below the columns: observed
maximal or minimal concentrations in mEq/l.

The range of concentration changes that can be tolerated in rather exceptional situa-
tions is impressively broad.

The outcome of any change, however, is also depending on a time factor. Gra-
dually induced changes permit adaptive processes to take place, on the other hand, hyper-
acute changes, even if extreme, but immediately relieved by treatment, may sometimes be
astonishingly well tolerated.

May | quote two examples of extreme changes of short duration with fortunate outcome:
the fantastically high value of serum sodium of 274 mEq/l was found by Finberg [5] in a
newborn baby, the victime of an accidental sali poisoning, who was saved by immediate
peritoneal dialysis. Na values between 190-210 proved to be fatal in acute animal experi-
ments and such values are exceptional in clinical practice; pH values down to 6,6 were
observed by Clowes in acute experiments in dogs, at these values EEG-potentials disappear,
and — again an example of the time factor — if this condition persisted for less than
twenty minutes resuscitation was still possible.
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Symptomatology of the homeostatic disturbances.

This aspect of our problem is important form the point of view of the practitioner.
Fig. 3 summarizes the haemodynamic changes found in our cases of severe dehydration
due to diarrhoeal disease. Although the data have been cbtained in infants, this informa-

tion should be also valid for adults.

% NORMAL
100

69|
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Cardiac Blood Venous Inulin
output pressure 0z —sat. clearance

Fig. 3. Haemodynamic changes in diarrhoeal dehydration (Kerpel-Fronius
{6]). Columns in % the normal values (= 100 %) of each parameter.

The loss of about one third of the total amount of e.c. fluid leads to a great decrease
in cardiac output, the central phencmenon triggering the main pathological events,
stagnant anoxia and functional renal insufficiency.

These functional changes go far to explain the clinical picture: the pulse-rate is high,
the heart small, the blood pressure low, and facies Hippocratica appears. Stagnant anoxia
in cerebral venous blood brings about the clouding of cerebral functions, while low renal
blood flow is followed by renal shut-down. The latler, in turn, is responsible for the in-
crease of acidosis, for hyperkalaemia, and the retention of waste products. If not relieved
promptly, the risk of iatrogenic damage is augmented. Dehydration superimposed on. al-
ready damaged Kidneys may precipitate frank uraemia.

Hypernatraemia, often iatrogenic in origin, causes — if the individual is con-
scious — tormenting thirst, hyperthermia, and nervous excitation. Hyponatraemia,
which again is often iatrogenic, may cause nausea, muscular cramps, convulsions.

Hyperkalaemia may induce cardiac arrest. Hypokalaemia damages the
three types of muscles and the kidney, causing, in turn, muscular weakness, abdominal
distension, and myocardial damage. Potassium nephropathy is characterized by pitressin-
refractory hyposthenuria accompanied by polyuria and polydipsia. This varied sympto-
matology of hypokalaemia explains thai in chronic cases the patients are often referred to
the neurologist, to the gastro-enterologist, to the nephrologist until the simple and rever-
sible aetiology of the picture is clarified. In all these cases of concentration changes the
correlation between plasma values and clinical symptoms is not very close. The same
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holds true for accidosis, the correlation between pH values and symptoms, tabulated here
serves only for a rough orientation. (Table 1)

TABLE |

Clinical symptoms and pH values

pH Symptoms

7.2 Acidotic breathing

7.0 Clouding of consciousness

6,9 Myocardial disturbance

6,9 Respiratory compensation failing

6,73 Limit of survival in man

6,6 EEG potentials = zero in acute animal experiments

Causes and pathomechanism of electrolyte losses

Diarrhoea
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Diarrhoea is still a mass disease in the greater part of the World. According to WHO
statistics about 5 million infants and children die yearly from diarrhoea, and in 1971 nearly
180.000 cases of cholera were reporled. To discuss the mechanism of diarrhoeal electro-
lyte losses, | have chosen as one of the a models, the extreme form, cholera.
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Fig. 4. Changes in the electrolyte concentrations of stools in cholera. Based on data of

Banwell et
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al. [1], Wrong et al. [17] and Watten et al. [15].
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Fig. 4 based on data of Banwell [1], Wrong [17] and Watten [15] illustrates the chan-
ges in electrolyte composition of the stools when stool volume increases eightyfold, to 8
liters/day, the volume observed in more severe cholera cases.

The noteworthy changes compared to normal stools are the increase of Na and
Clconcentrations to approximately those found in blood plasma, accompanied by a
considerable decrease in potassium concentration. Concentrations are clearly flow-
dependent: sodium and chloride concentration being the higher the greater the stool
volumes, while potassium concentration decreases.

The total amount of electrolytes and water lost in the stools in
cholera cases with daily stool volumes up to 8 | and to 17,5 |, respectively, are compared
with the output in normal stools, and, on the other hand, with the respective total content
of the body of normal men (Fig. 5).
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Fig. 5. Total amount of electrolytes and water lost In stools compared to that In normal
stools; and to the total contents of the body. Data on cholera based on figures of Watten
et al. [15].

For details see text.

Sodium loss increases in the case exhibiting a stool volume of 8 | more than 300 fold,
in the extremely severe case almost 800 fold, while potassium loss increases only somewhat
over iwentyfold in both cases.

Compared to the total content the body, losses are enormous: in the first case about
half of the total exchangeable sodium capital of the body is lost, in the second somewhat
more than its entire total content. Potassium loss is moderate as compared to sodium
and chloride losses: it reaches in both cases only about 16 % of the total exchangeable po-
tassium content of the body. Water loss exhausts in the first case more than half of the
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total amount of the extracellular fluid of the body, while in the second case more than the
total amount of this fluid is lost.

Of course, survival with such losses is only possible by the intravenous administration

of enormous amounts of fluid: in the first case 13, in the second 21 liters/24 h have been
given.

Since, as discussed already, the loss of about one third of the total amount of e.c.
fluid leads to a critical situation, the second case would have died without fluid replacement

therapy in about six hours, and the first case within 12 hours of the beginning of the
diarrhoea.

The data discussed raise the question of the pathomechanism of the water and
electrolyte losses. It is common knowledge that the daily amount of digestive juices is
estimated to 7-8 liters, i.e. to about half the amount of e.c. fluid. These electrolyte solutions
are secreted in the higher segments of the digestive tract and are being reabsorbed in the
more distal parts. A simple and didactically usefull hypothesis was that diarrhoea results
from decreased reabsorption of these digestive juices due to increased peristalsis. This
conception, however, is unienable since daily stool volumes may reach the double of the
daily production of digestive secretions. We have obviously to start from the facts, brought
to light since the pioneer tracer studies of Vischer [13] back to 1944. Net absorption from
the gut is the result between two opposite fluxes of salt solution. Between e.c. fluid and
gut about 50-60 1. of salt solutions may be exchanged in 24 hours. Small changes in any of
ihese fluxes, i.e. an increase in the blood-to-gut, or a decrease in the gut-to-blood flux
must result in diarrhoeal salt and water losses. Love et al [8] have shown in a recent work
that during the acute phase of the disease cholera toxin leads to a reduction in the bidi-
rectional flux of sodium movement across the mucosa. The flux from lumen to plasma,

however, was more depressed, resulting in net accumulation of Na in the lumen, leading,
in turn, to watery diarrhoea.

Fluid and electrolyte losses of comparable magnitude as in cholera were described
in connection with pancreatic cell adenoma. In Matsumoto's [9] case daily stool

volumes up to 10 | have been found. The term «pancreatic cholera» seems to be justified
in such cases.

In most cases of infectious diarrhoea electrolyte and water losses are less stormy.

Since sodium concentration in stool is flow-dependent, with smaller stool volumes
and lower Na concentrations, severe dehydration shall appear only after some days of
untreated diarrhoea. Not all forms of diarrhoea originate according to the pattern described
for cholera. There are forms in which osmotic effects in the gut interfere with the
absorption of water and electrolytes, This is the case in all forms of congenital or acquired
malabsorption of carbohydrates (Torres-Pinedo et al [12]). The latter are frequent in infec-
ticus diarrhoea. The mechanism is an osmotic inflow of water in the lumen decreasing net
absorption of water, sodium and potassium. In such cases Na concentration in stool water
is considerately lower, and K concentralion higher than in cholera. We observed recently
a curious form of osmotic diarrhoea in a 13 years old boy after subtotal resection
of the small bowel. Loading with glucose increased Na, water and especially
K excretion. Loading with NaCl doubled water and potassium losses (Fig. 6).

A further example of osmotic diarrhoea is congenital or acquired chloridorrhoea.
Villoustum ors of the rectum may cause daily fluid losses up to 3 | a day containing
sodium and chloride — as contrasted to other diarrhoeal states — in about the same pro-

portions. In Shamblin’s [11] case Na concentration was 140 mEq/l; CI = 139 mEa/l and
K = 32 mEq/l.
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Fig. 6. Osmotic diarrhoea following subtotal resection of the
small Intestine. Based on data of Kerpel-Fronius and
Miltenyi [7].

Stool volume and potassium excretion is greatly increased
by oral loading with 256 mM of NaCl and 300 mM of
glucose, respectively.

Vomiting

The well-known difference between vomiting and diarrhoea is the peculiar ratio of
Na to Cl in the vomited material, leading, in turn, to hypochloraemic alkalosis often
associated with hypokalaemia.

Instead of going into further details, reviewed many times in the literature, only the
curious form of electrolyte deficit in cases of person ality disorders shall be men-
tioned.

Self-induced surreptitious vomiting often combined with the abuse of purgatives and
diuretics may result in blood plasma changes comparable to those found in cases of duo-
denal stenosis. Wallace et al. [14] described cases exhibiting plasma Cl values down to
36 mEq/l and in Wolfi’'s [16] cases hypokalaemia was the rule. The obvious difficulty in such
cases is the revealing of the aetiology, i.e. the fact that the severe depletions are not due
to organic disease but that they are seli-induced.

latrogenic disturbances

Any account of the acute problems of electrolyte metabolism would be incomplete
without mentioning the possibility of iatrogenic disturbances.

Erroneous assessment of the extent of the .electrolyte disturbance, overestimation of
the functional capacity of the regulatory mephamsms, and failure to eliminate the primary
cause of the electrolyte disturbance are mainly responsible for iatrogenic disturbances.
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The most common disorders are concentration changes. Hyponatraemia or water
intoxication is the oldest of the known disturbances. It resuits mostly from overloading with
hypotonic saline or glucose solutions in the presence of oliguria due to functional or orga-
nic renal insufficiency or to increased antidiuretic effects. Hyponatraemia may also arise
during the dietary «<homeostatic» treatment of chronic renal failure. Patients on low protein
diet can be controlled without dialysis in patients with creatinine clearances as low as 5
ml/min, and dialysis requirements can also be decreased of those on the machine (David
et al. [3]). These patients should, however, receive the maximum tolerable amount of water,
hyponatraemia or congestion is thus a danger one has to avoid by careful surveillance.
A peculiar form may be seen in oedematous patients submitted to diuretic procedures. This

hyponatraemia is «paradoxical» since it coexists with a very high total sodium content of
the body.

Hypernatraemia arises by overloading with salt solutions, leading to the «hyper-
tcnic expansion» of extracellular fluid. Another form is due to water deprivation when the
fluid requirements of unconscious, week or cerebrally damaged patients, in whome tihe
sensation of thirst is lacking, remains uncovered by the nursing staff. Feeding by gavage
wilh concentrated solutions is a frequent cause of this type of hypernatraemic water deple-
tion (Paduart et al. [10]). The risk of hyperkalaemia arises when potassium replace-
ment is begun before the correction of acidosis, shock and renal shutdown. The common
cause of hypokalaemia is the abuse of laxatives, of diuretics, overcorrection of
acidosis with bicarbonaie in diabetic, in ketotic or in diarrhoeal acidosis.

Therapeutic overhydration with consecutive congestion, even death due to
pulmonary oedema is a real danger in severe malnutrition. It should be remembered that
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Fig. 7. Clrculatory Inadequacy following plasma Infusion In

oedematous malnutrition. (Kerpel-Fronius (1860), J. of Pediatrics,
56, 829).
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the myocardium is not spared by the wasting process affecting all tissues in cachexia,
and thus the weakened heart can be overburdened by a sudden expansion of blood volume.
Fig. 7 shows that in a case of oedematous malnutrition the infusion of blood plasma,
although raising colloid pressure, increased all other oedema promoting factors: venous
pressure rose, cardiac output and clearances fell.

The risk of iatrogenic damage is minimized by controlling the effects of treatment also
for possible unexpected side-effects. The saying of Elkinton [4] should be kept in mind
that the most carefully planned fluid therapy is a shot in the dark.

Summary

Acute losses of 30-40% of the total amount of water, of extracellular fluid, of blood
plasma, respectively, represent the limits of survival. The ranges of concentration changes
still reversible in rather exceptional cases were the following: pH:6, 73-7,8; HCOs:46-4 mEq/|;
Na: 190/274/ - 80; K: 11-1,0;

Extracellular fluid losses reaching 30 9%, of the total volume lead to shock with stag-
nation hypoxia and renal shut-down. The origin of fluid losses is discussed on the model
of cholera: Na concentration in the stools is approaching blood plasma concentration. With
stool volumes up to 17,5 litres/24 h more than the total amount of extracellular fluid may be
lost. Without fluid replacement therapy such patient would be lost within six hours of the
onset of diarrhoea. Losses are due to a change in the balance in the fluxes of salt water
between extracellular fluid and gut amounting normally to about 50-60 litres/24 h. «Osmotic
diarrhoea» is demonstrated on a case of subtotal resection of the small intestine: loading
with salt or with glucose increased water and K losses. latrogenic disturbances are discuss-
ed. The danger of overburdening the atrophic myocardium in cases of cachexia by over-

zealous fluid administration is demonstrated.

Zusammenfassung

Verluste von etwa 30-40% der totalen Menge von Wasser, extracellular Flussigkeit,
Blutplasma, Na oder K sind lebensgefahrlich.

Konzentrationsverdnderungen 2zwischen: pH: 6,73-7,8; HCOs: 46-4 mEq/l; Na: 190/
274/-90; K: 11-1,0 waren in klinischen Fallen noch reversibel. Bei e.c. Wasserverlusten von
etwa 30 %, kommt es zu Kreislaufschock mit stagnierender Anoxie und Niereninsuffizienz.
Die Genese der Elektrolytverluste bei Durchfall wird am Modell der Cholera diskutiert: die
Na-Konzentration im Stuhl nahert sich bei heftigem Durchfall jener des Blutplasmas. Es
kann bei Vermehrung des téaglichen Stuhlvolumens bis 17,5 | zu e.c. Fiissigkeitsverlusten,
die die Gesamtmenge der e.C. Fliissigkeit des Korpers Uiberschreiten, kommen. Ohne Fiiis-
sigkeitszufuhr misste der Tod innerhalb von 6 Stunden eintreten. Die Verlusie entstehen
durch Gleichgewichtsstérung des téaglich etwa 50 | Salzwasser betragenden Flissigkeitsaus-
tausches zwischen e.c. Flussigkeit und Gastrointestinaltrakt. Ein Fall von «osmotischer
Diarrhoe» wird nach subtotaler Resektion des Dunndarmes demonstriert: Salz- oder Zuk-
kerbelastung filhrte zu Wasser- und K-Verlusten. Die Genese von iatrogenen Stdrungen
wird kurz besprochen. Bei Cachexie kann das atrophische Herz durch zu grosse Fllssig-

keitszufuhr Uberlastet werden.
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Résumé

Des pertes de 30-40 % du capital total du corps en eau, en liquide extracellulaire, en
plasma sanguin, en Na ou K représentent les limites de tolérance. Les altérations de con-
centration observées et encore reversibles sont les suivantes: pH: 6,73-7,8;, HCOa: 46-4
mEq/l; Na: 140/274/-80; K: 11-1,0. Des pertes en liquides extracellulaires au-dessus de 30 %o
provoquent le choc circulatoire accompagné d’hypoxie stagnante et d'insuffisance rénale.
Le mécanisme des pertes aqueuses dans les diarrhées est discuté selon le modéle du
choléra. La concentration du Na dans les selles approche celle du plasma sanguin. La
quantité des selles peut aiteindre 17,5 litres en 24 heures, ce qui est supérieur au capital
total du corps en liquides extraceliulaires. Sans remplacement des pertes, la mort devrait
survenir en six heures dés le commencement de la diarrhée. L'origine des déperditions
aqueuses peut étre expliquée par le dérangement de I'équilibre des échanges aqueux
entre le liquide extracellulaire et le tube digestif. Le volume de ces échanges peut étre
estimé & 50 litres par 24 heures & I'état normal. Un cas de «diarrhée osomotique» aprés
résection subtotale jejuno-iléale est discuté: les charges de NaCl ou de glucose ont été
suivies de I'augmentation des pertes aqueuses et potassiques. En discutant les dérange-
ments iatrogéniques, la prudence est recommandée dans la réhydratation des individus
cachectiques dont le myocarde est affecté par la dénutrition.
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- Recto-colites hémorragiques - Diarrhée aigué et chronique.

POSOLOGIE : 1/2 2 1 comprimé aux trois repas et avant le coucher.
PRESENTATION : Boite de 20 comprimés dosés 2 0,025 g.

IN 076/6912/06 Remboursés par I'l.N.AM.L

LAKESIDE LABORATORIES, INC.
X Documentation :

BENELUPHARM, rue Philippe de Champagne 52 - 1000 Bruxelles.



Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg, 110, 1973.

Traitement d’'urgence du coma hépatique
et de I'encéphalopathie porto-cave

M. Imler* (Strasbourg)

Le coma hépatique s’observe avant tout au cours de I'évolution des cirrhoses mais
complique également l'insuffisance hépatique aigué qui peut survenir a l'occasion d'une
hépatite grave d'origine virale ou toxique [16, 46, 55]. Les autres étiologies de coma hépa-
tique, telles que le cancer secondaire du foie, le syndrome de Budd-Chiari ou la thrombose
portale, sont beaucoup plus exceptionnelles. Le coma hépatique constitue par conséquent
une urgence relativement fréquente dans I'exercice de la Médecine Interne. Nous en envi-
sagerons le traitement en nous basant avant tout sur I'expérience acquise dans ce domaine
dans le service du Prof. Stahl & Strasbourg ol ce probleme est & I'étude depuis de nom-
breuses années.

Dans le cas des comas hépatiques des cirrhotiques, il faut avant tout souligner qu'une
cause déclenchante (hémorragie digestive, traitement diurétique, infection, régime hyper-
protidique, urémie, etc...) se trouve trés souvent a l'origine des troubles comateux [24, 46,
88] et que le traitement efficace de ce facteur déclenchant est un élément essentiel de la
thérapeutique et méme de la prévention du coma. Nous pensons en particulier & I'impor-
tance primordiale chez le cirrhotique du contréle d'une hémorragie digestive ou d'une
infection et de l'utilisation prudente des médications diurétiques.

Rappel pathogénique

Le traitement du coma hépatique résulte directement des connaissances acquises sur
sa pathogénie. Actuellement, la théorie ammoniacale est encore I'explication pathogénique
la plus satisfaisante qui a été adoptée par la grande majorité des auteurs qui ont étudié ce
probléme [5, 14, 16, 24, 46, 55, 88, 98, 109, 112, 116). Cette théorie fait jouer un role essen-
tiel, sinon exclusif, & la toxicité cérébrale de I'hyperammoniémie (Fig. 1). Dans la cirrhose,
I'hyperammoniémie résulte avant tout du passage dans la circulation générale, au travers
des réseaux anastomotiques porto-caves, de I'importante production intestinale d'ammo-
niaque [108}. D'ou la dénomination d’encéphalopathie porto-systémique ou porto-cave don-
née par Sherlock et coll. [87] au coma hépatique des cirrhotiques. Il s’y ajoute cependant
également, ainsi que I'ont montré Stahl et coll. [93] en 1952, un shuntage trans-hépatique
du sang portal qui est le résuitat des anomalies vasculaires (micro-anastomoses porto-sus-
hépatiques) et de l'insuffisance fonctionnelle du foie cirrhotique. Dans le cas particulier

* professeur agrégé a la Clinique Médicale B (Directeur: Prof. J. Stahl), Centre Hospitalier Universitaire,
Strasbourg.
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du coma hépatique par hépatite grave virale ou toxique, I'insuffisance hépato-cellulaire
est seule responsable de la non-métabolisation hépatique de |'ammoniaque d'origine
intestinale et de I'hyperammoniémie qui en résuite [37].

Cette théorie a cependant souvent été critiquée, en raison notamment de I'absence
d’'une corrélation entiérement satisfaisante entre les taux d’ammoniémie et l'intensité des
troubles comateux. Il a néanmoins été démontré que cette corrélation est meilleure, sans
étre parfaite, si I'on tient compte de I'ammoniémie artérielle qui rend seule compte de la
concentration qui irrigue le cerveau [88, 98]. Le taux d'ammoniémie est en effet toujours
plus bas dans le sang veineux périphérique que dans le sang artériel, en raison d'une
métabolisation musculaire de I'ammoniaque plus ou moins efficace [5, 98]. D’autre part,
les relations entre les valeurs d'ammoniémie artérielle et les manifestations comateuses
sont pus compréhensibles si I'on tient compte d'un certain décalage dans le temps entre

ANEMIE * TOXICITE
HYPOXIE CONDITIONNEE "
ALCALOSE

Hypokaliémie
Sédatifs
: /
NH3 f
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X

AMMONIOGENESE

Fig. 1. Schématisation de la théorle ammoniacale du coma hépatique avec
intervention des facteurs favorisant la toxicité cérébrale de I'ammoniaque.

les modifications biologiques et cliniques; en effet, I'élévation de I'ammoniémie survient
habituellement avant I'installation du coma et sa régression précéde parfois I'amélioration
clinique [37, 98, 109]. Mais la théorie ammonicale devient surtout plus cohérente si I'on
introduit la notion d’'une «toxicité conditionnée de I'ammoniaque» qui fait intervenir certains
facteurs comme I'anémie, I'hypoxie ou I'alcalose qui potentialisent I'action toxique de I'am-
moniaque au niveau des centres nerveux [37, 95, 96, 98]. L’existence de I'une ou l'autre de
ces anomalies biologiques explique en effet, comme on le verra plus loin, qu'une hyper-
ammoniémie soit plus ou moins bien tolérée suivant les cas. Il est vraisembable que cer-
tains sédatifs, comme les opiacés, les barbituriques ou le diazépam, administrés a I'occasion
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d'un épisode d'agitation, au stade précomateux, puissent également favoriser la toxicité
cérébrale de I'ammoniaque [14, 47, 108]. C’est dire la nécessité de n'utiliser ces produits
gu'avec prudence chez les hépatiques.

Dans la pathogénie du coma hépatique, il n'est cependant pas possible d'éliminer
actuellement l'intervention conjointe d'autres substances toxiques d’origine intestinale,
telles que certains composés phénoliques [58], des acides gras volatils [50} ou certaines
a2mines [21]. Ces substances toxiques aboutiraient au cerveau par le méme chemin que
'ammoniaque. |l y a quelques années, nous n'avons pourtant constaté aucune corrélation
satisfaisante entre I'évolution des taux de la phénolémie et l'intensité des manifestations
d'encéphalopathie porto-cave [34]. On a egalement évoqué depuis longtemps le rdle
pathogénique joué par le déficit d’'une substance hépatique indispensable au fonctionne-
ment cérébral [26] et on a notamment suggéré qu'il pourrait s’agir d'un précurseur de la
sérotonine [8].

Ces considérations pathogéniques expliquent qu'a I'heure actuelle les bases ration-
nelles du traitement du coma hépatique comportent essentiellement la réduction de
I'hyperammoniémie et la correction des anomalies métaboliques qui peuvent favoriser la
toxicité cérébrale de 'ammoniaque.

Réduction de Fhyperammoniémie

Action sur 'ammonlogenése intestinale.

La réduction de I'hyperammoniémie dans le coma hépatique s’obtient avant tout par
la diminution de I'ammoniogenése intestinale qui constitue la principale source d'ammo-
niaque de I'organisme. Pour ce faire, on dispose de moyens thérapeutiques trés divers. La
suppression des apports protidiques et les lavements évacuateurs sont des moyens simples
qui limitent les résidus azotés au niveau du cblon; en cas d'hémorragies digestives par
rupture de varices oesophagiennes, l'arrét du saignement & l'aide de la sonde de Biake-
more et I'évacuation du sang accumulé dans le célon jouent le méme rble. Mais ce sont
surtout les antibiotiques a tropisme intestinal qui diminuent I'ammoniogenése intestinale
en agissant sur la flore microbienne protéolytique riche en uréase [19, 80]. On peut utiliser
plusieurs antibiotiques dont l'efficacité semble identique [94, 99]; la néomycine, la paro-
momycine et la kanamycine ne peuvent étre employées que par voie ou par sonde gas-
trique aux doses de 2 4 6 g/24 h., sans que les fortes posologies aient fait la preuve d'une
meilleure efficacité; la chlor- et I'oxytétracyline ont I'avantage de pouvoir étre administrées
par voie intraveineuse chez les malades comateux (0,5-1 g/24 h.). L'antibiothérapie n'en-
traine que trés rarement des accidents. secondaires, tels que des entérocolites staphylo-
cocciques observées avec les tétracyclines et des syndromes de malabsorption qui n’ont
&té signalés qu'apreés des posologies élevées et prolongées de néomycine [40].

A coté des antibiotiques, on a récemment proposé, et beaucoup recommandé, I'ad-
ministration par voie orale ou rectale d'un sucre non absorbable, le lactulose [6, 20, 43,
80]; on l'utilise habituellement & raison de 80 & 150 ml d'une solution aromatisée contenant
50 % de lactulose; son mécanisme d'action demeure mal connu; il agirait soit en favorisant
le développement de la flore de fermentation qui s’accompagne d'une action laxative et
d'une inhibition de la flore protéolytique, soit en accidifiant le milieu colique, ce qui en-
trainerait la transformation de I'ammoniaque intestinal en ions ammoniums beaucoup moins
diffusibles [6]. On a également essayé des traitements & base de préparations de bacilles
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lactiques [52, 74], de résines fixatrices d'ammoniaque [117], d'inhibiteurs de I'uréase
bactérienne [119], d’immunisation contre I'uréase [102] ou de substances acidifiant le célon
[70]; les premiers résultats ont été souvent encourageants, mais ils n'ont pas encore été

confirmés sur une grande échelle.

En réalisant une étude comparative de I'action des antibiotiques, du lactulose et des
bacilles lactiques sur I'hyperammoniémie de comas hépatiques d'origine cirrhotique, nous
avons cependant constaté que l'action des bacilles lactiques était incertaine et que les
antibiotiques ont une efficacité plus constante, plus rapide et plus compléte que le Iac-
tulose, a la fois sur 'ammoniémie artérielle, sur les troubles neuro-psychiques et sur [es
altérations de I'E.E.G. [36]. D'autre part, le lactulose entraine parfois des diarrhées im-
portantes qui peuvent étre génératrices d’hypokaliémie. Dans quelques cas, I'efficacité deg
antibiotiques sur I'hyperammoniémie demeure cependant incompléte et nous avons parfois
observé que I'association d'antibiotiques et de lactulose était supérieure a I'administration

isolée de chacun de ces produits [36].

Il faut remarquer que si les antibiotiques entrainent habituellement une diminution
importante de I'hyperammoniémie des comas hépatiques des cirrhotiques, ils sont nean-
moins quelquefois incapables de la normaliser entierement et durablement [36, 99]. gp
effet, les antibiotiques n'inhibent pas complétement 'ammoniogenése intestinale. C'est ce
qui ressort bien d’une étude expérimentale que nous avons réalisée récemment chez le
rat [39]. Chez plusieurs lots de rats normaux qui recevaient une alimentation identique,
nous avons évalué 'intensité de I'ammoniogenése intestinale en dosant I'ammoniémie dans
la veine mésentérique supérieure. Nous avons ainsi constaté que I'administration payr
sonde gastrique pendant 4 jours de fortes posologies d'oxytétracyline, de néomycine oy
de lactulose diminuait, d’environ 50 % par rapport aux animaux témoins, le taux d’ammo-
niémie dans la veine mésentérique. Dans cette étude, I'association de néomycine et de
lactulose n'a cependant pas donné de meilleurs résultats. Mais la persistance chez toyg
les animaux traités d'une hyperammoniémie 5 fois plus élevée dans la veine mésentériqUe
que dans le sang systémique montre bien que ces traitements ne suppriment pas totalement
I'ammoniogenése intestinale. Des progrés thérapeutiques dans ce domaine pourraient par
conséquent certainement améliorer les résultats du traitement de I'hyperammoniémie deg

comas hépatiques.

L’hyperammoniémie d’origine rénale.

A coté des hyperammoniémies d'origine intestinale, ou entérogénes, il existe dans cer-
tzins comas hépatiques, des hyperammoniémies dont I'origine est rénale. Ceci s'observe
dans les comas hépatiques avec hypokaliémie qui sont le plus souvent secondaires 3
I'administration de diurétiques chez des cirrhotiques. La déperdition potassique est en effet
a l'origine d'un déversement excessif d'ammoniaque par le rein dans les veines rénales
qui vient se surajouter & la production intestinale d’'ammoniaque pour déterminer une hy-
perammoniémie [23, 35]. Il a en effet été montré que I'administration & des cirrhotiques de
diurétiques hypokaliémiants, comme les thiazides, la chlorthalidone, I'acétazolamide, |e
furosémide, I'acide éthacrynique ou les composés mercuriels, entraine simultanément une
hypokaliémie et une hyperammoniémie qui est beaucoup plus marquée dans le sang vej-
neux rénal que dans le sang artériel ou dans le sang veineux sus-hépatique [2, 35, 63, 64)
Une hyperammoniémie veineuse rénale identique s'observe également & la suite d'hypo:
kaliémies par dénutrition ou par diarrhée et sa réduction ne s'obtient que par la correc-
tion de I'hypokaliémie [35]. Il est par conséquent toujours indispensable de corriger une
éventuelle hypokaliémie au cours du coma hépatique, ce qui nécessite habituellement
radministration de fortes doses de chlorure de potassium. L'expérience nous a cependant
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montré que dans les comas hépatiques post-diurétiques des cirrhotiques I'association des
antibiotiques & la correction de I'hypokaliémie accélére la diminution de I'hyperammoniémie
en raison d’'une action simultanée sur les productions intestinale et rénale d'ammoniaque

[38).

Stimulation de la métabolisation ammoniacale.

En association avec les mesures thérapeutiques qui viennent d'étre exposées, et qui
sont dirigées contre les productions intestinale et rénale d’'ammoniaque, on a également
tenté de réduire I'hyperammoniémie des comas hépatiques par l'administration de sub-
stances qui activeraient la métabolisation de 'ammoniaque dans lI'organisme. Dans ce but,
on a successivement préconisé l'acide glutamique qui fixerait 'ammoniaque sous forme de
glutamine [110], I'Arginine [59] et I'Ornithine [114] qui stimulent I'uréogenése hépatique,
la Lysine 48] et I'acide aspartique [22] dont les mécanismes d'action sont mal connus,
enfin, des associations d'Arginine et d'acide malique [10] ou d'Ornithine et d'acide alpha-
cétoglutarique [53] qui agiraient simultanément sur l'uréogénése et au niveau du cycle
tricarboxylique de Krebs. Ces divers produits sont indiscutablement efficaces sur I'intoxica-
tion ammoniacale expérimentale chez des animaux dont le foie est normal [31, 54]. Par
contre, dans le traitement de I'nyperammoniémie du coma hépatique, aprés des premiers
résultats trés encourgeants signalés avec chacun de ces produits, on s’est apergu que
leur efficacité était en réalité le plus souvent incompléete et transitoire et, dans I'’ensemble,
assez décevante [76, 114]. La figure 2 montre bien que I'administration successive de 25 g
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Fig. 2. Action passagére et incompléte sur I'hyperammoniémie artérielle
d'un coma hépatique de diverses substances stimulant la métabolisation de

I'ammoniaque.
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d'alphacétoglutarate d'Ornithine, de 25 g d’Arginine et de 25 g d'acide glutamique n'a
eu qu’une action partielle et trés passagére sur I'hyperammoniémie artérielle d’'un coma
hépatique dont I'évolution a été défavorable. L'arrét de ces médications est en effet habi-
tuellement suivi d’'une réascension immeédiate de I'ammoniémie. On pourrait en déduire
que ces produits doivent étre administrés a plus forte posologie et surtout de maniére
continue. En pratiquant de la sorte, il demeure néanmoins trés difficile d'apprécier leur
valeur thérapeutique réelle, en raison de I'impossibilité de les administrer isolément. C'est
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Fig. 3. Ensemble des mesures thérapeutiques qui ont contribué a la gué-
rison d'un coma hépatique post-hémorragique chez un cirrhotique.

ainsi que dans le coma hépatique post-hémorragique représenté sur la figure 3, I'évolution
favorable a été la résultante d’'un ensemble de mesures thérapeutiques qui associaient le
contrdle des hémorragies digestives par la sonde de Blakemore, les lavements évacuateurS,
les antibiotiques a tropisme intestinal, les transfusions et 'administration continue d'alpha-
cétoglutarate d'Ornithine. Il est par contre impossible de préciser la (ou les) mesure(s)
qui ont été la (ou les) plus déterminante(s) dans I'obtention du résultat.

L’efficacité de ces substances peut cependant étre jugée plus objectivement d'apres
leur action chez des cirrhotiques sur I'épreuve d’hyperammoniémie provoquée par ingestion
de sels d’ammonium [98]. C’est ainsi qu'en réalisant deux surcharges ammoniacales suc-
cessives dont la deuxiéme était associée a I'administration intraveineuse de 25 g d’Argi-
nine ou d'alphacétoglutarate d'Ornithine, nous avons constaté que ces produits n'entrainent
qu'inconstamment une réduction partielle de la courbe d’hyperammoniémie provoquée [67,
97]. L'efficacité inconstante et incompléte de ces produits peut avant tout s’expliquer dans
la cirrhose par leur inaction sur la fraction du sang portal qui est dérivée autour du foie
par les réseaux anastomotiques porto-caves. Dans le cas des hépatites graves, l'inconstance
de leur action résulte trés vraisemblablement de la sévérité de I'atteinte hépato-cellulaire,
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Action sur les facteurs favorisant la toxicité ammoniacale

Simutanément & la réduction de I'hyperammoniémie, le traitement du coma hépatique
doit d'autre part corriger les perturbations métaboliques qui favorisent la toxicité cérébrale
de I'ammoniaque. Parmi celles-ci, la réparation d'une éventuelle anémie est de la plus
grande importance. En effet, Stahl et Bockel [95] ont remarquablement précisé la nocivité
de I'anémie en cas d’hyperammoniémie. Alors que I'hyperammoniémie passagére qu’en-
traine chez le cirrhotique I'ingestion de 5 g d'acétate d'ammonium ne s’accompagne habi-
tuellement d’aucun trouble neuro-psychique, mais tout au plus de iégéres modifications de
I'E.E.G. [86], ces auteurs ont fortuitement observé que chez un cirrhotique qui avait une
anémie importante, cette épreuve a provoqué un coma hépatique transitoire tout & fait
caractéristique. Quelques jours plus tard, aprés réparation de I'anémie, la méme épreuve
a entrainé une hyperammoniémie tout aussi importante qui ne s’est cependant accom-
pagnée d’'aucun trouble de la conscience. Cette observation est certainement I'exemple
le plus démonstratif de la notion de toxicité¢ conditionnée de I'ammoniaque; elle montre
tout l'intérét qu'il y a a corriger une anémie au cours du coma hépatique. L'anémie agit
probablement au niveau du cerveau par l'insuffisance d’apport en oxygéne qu'elle entraine.
Il est de ce fait également important de lutter contre I'hypoxie qui existe fréquemment de
fagon discréte chez les cirrhotiques [106] mais qui peut s'aggraver au cours du coma
hépatique profond a l'occasion de complications pulmonaires infectieuses ou de troubles
respiratoires d'origine centrale. Dans ces cas, on aura recours a l'antibiothérapie par
voie générale, & la désobstruction des voies respiratoires, a l'oxygénothérapie par sonde
nasale et au besoin a l'intubation trachéale et & la ventilation assistée.

Mais le plus souvent, il existe au cours du coma hépatique, une hyperventilation qui
entraine une alcalose extracellulaire d’'origine respiratoire [107]. Le mécanisme de cette
hyperventilation demeure obscur, bien qu'on ait suggéré une stimulation des centres res-
piratoires par I'hyperammoniémie [33]. Cette alcalose n'est cependant pas constante [106],
et elle comporte souvent une composante métabolique qui est habituellement liée a la co-
existence d'une hypokaliémie [33]. D'autre part, cette alcalose n'est pas proportionnelle
A lintensité des troubles comateux et elle s'observe également chez des cirrhotiques in-
demnes d'encéphalopathie [33, 106]. L'alcalose potentialiserait la toxicité ammoniacale
(Fig. 4) en favorisant dans le milieu extracellulaire la dissociation des ions ammonium en

TRAITEMENT (?)
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Fig. 4. Schématisation de I'action de I'alcalose extracellulaire sur la disso-
ciation des ions NH4 + et sur le passage intracellulaire de NH3, avec
mention des traitements proposés (voir texte).
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gaz ammoniac qui diffuserait plus facilement dans le milieu intracellulaire plus acide, et en
particulier dans les cellules cérébrales [33, 92]. Bien que cela semble théoriquement logique,
il n’a cependant pas encore été nettement démontré que la correction de l'alcalose extra-
cellulaire du coma hépatique présentait un réel intérét thérapeutique. Il a en effet été
constaté qu'au cours de certains précomas hépatiques, I'inhalation d'oxygéne enrichi en
CO:2 ou l'administration d'une solution d'acide chlorhydrique diminuait I'alcalose sans
améliorer les troubles de la conscience [69, 111]. Tout au contraire, James et coll [41]
ont signalé que certains comas hépatiques s'amélioraient & la suite de I'administration i.v.
de fortes doses de bicarbonates de sodium; celui-ci agirait en diminuant I'acidité intracel-
lulaire responsable de la fixation de I'ammoniaque. Ces résultats demandent & étre con-
firmés, mais l'interprétation qui leur a été donnée laisserait supposer que l'alcalose extra-
cellulaire du coma hépatique est une réaction de défense dont la correction serait par

conséquent inopportune.

Il est par ailleurs depuis longtemps admis que I'administration de glucose a un effet
bénéfique dans le traitement du coma hépatique [91]. La perfusion continue de sérum
glucosée est certainement toujours indispensable au cours des ictéres graves par hépatite
virale ou toxique, qui s'accompagnent fréquemment d'une hypoglycémie [37, 78] qui peut
étre parfois importante et récidivante [82]). Dans le cas des comas hépatiques des cirrho-
tiques, I'hypoglycémie est trés exceptionnelle et I'efficacité du glucose parait plus problé-
matique. Théoriquement, elle semble justifiée puisque, seon la théorie de Bessmann [5],
la toxicité de I'ammoniaque s'exercerait par Pintermédiaire d'un blocage du cycle tricar-
boxylique de Krebs, I'ammoniaque se fixant sur I'acide alpha-cétoglutarique pour former
de I'acide glutamique puis de la glutamine. Il est cependant bien connu que la tolérance
glucosée est trés souvent diminuée dans la cirrhose [15] et nous a}vons ré:gemrnent 'Cons[até
que le coefficient d'utilisation périphérique du glucose, dét.ermmé a la!de de légreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse, est diminué d'e mat:uére plus impor-
tante chez les cirrhotiques en coma hépatique que chez les cirrhotiques indemnes d’'encé-
phalopathie porto-cave [85]. Nous avons ainsi été amenés a envisager.que I'hyperammonié-
mie des comas hépatiques était responsable de cette diminution plus lmpqrtante de la tolé-
rance glucosée. Nous avons effectivement constaté, aussi bien chez des sujets normaux que
chez des cirrhotiques, que la perfusion d’une solution de chlorure ou d'agétate d’ammoni-
um pendant 3 heures entraine constamment et simultanément une élévation transitoire de
I'ammoniémie a des taux analogues & ceux observés dans I'encéphalopathie porto-cave et
une diminution significative du coefficient d'utilisation périphérique du glucose [86]. Des
résultats analogues ont été observés récemment chez I'animal au cours d’hyperammonis-
mies expérimentales provoquées par I'injection d'uréase [12]. On peut en conclure que
stermine un trouble de I'utilisation périphérique du glucose. II est

'hyperammoniémie dé ! ‘
de ce fait douteux que I'administration de glucose ait une grande action thérapeutique dans

le coma hépatique des cirrhotiques tant que persiste I'hyperammoniémie.

Autres traitements

Toutes les mesures thérapeutiques qui viennent d'étre envisagées sont la conséquence
logique de la théorie ammoniacale du coma hépatique. On n’a par contre guére proposé
de traitements qui soient basés sur les autres théories pathogéniques. Il est cependant
probable que les antibiotiques & tropisme intestinal agissent également sur !es processus
bactériens qui interviennent au niveau du codlon dans la formation de certains composés
phénoliques [79] et de certaines amines [68]. Mais au cours des derniéres années on a
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surtout signalé que I'administration de L Dopa était capable d'améliorer I'évolution de cer-
tains comas hépatiques [66, 83]. Cette action de la L Dopa fait supposer l'intervention
pathogéne d’amines anormales d'origine intestinale qui agiraient comme de faux média-
teurs chimiques en prenant la place de la dopamine dans le tissu nerveux [21]. Cependant,
les résultats obtenus avec la L Dopa sont encore peu nombreux et restent contradictoires
[51]. Cette action ne semble d'ailleurs pas spécifique au coma hépatique puisque la
L Dopa serait également capable d’améliorer les troubles comateux au cours des accidents
vasculaires cérébraux [28].

Résultats

L'ensemble des moyens thérapeutiques qui ont été successivement passés en revue
a certainement contribué & améliorer le pronostic du coma hépatique des cirrhotiques.
Farmi les diverses mesures utilisées c'est certainement la lutte contre I'ammoniogenése
intestinale, avec en particulier I'emploi des antibiotiques, qui est a l'origine des plus grands
progrés. En effet, le pourcentage de guérison des comas hépatiques cirrhotiques variait
entre 0 et 15 p. cent ([25, 57] avant ['utilisation des antibiotiques & tropisme intestinal;
avec I'administration & partir de 1955 des tétracyclines et de la néomycine, ce pourcentage
s'est nettement élevé a des valeurs comprises entre 40 et 70 p. cent [60, 88, 99] Les résul-
tats sont d'autant meilleurs que le traitement est entrepris précocément au stade préco-
mateux et que les facteurs déclenchants, et notamment les hémorragies digestives, sont
contrdlés [99]. L'interprétation des résultats, et en particulier I'appréciation de I'efficacité
respective des diverses médications, doit cependant toujours se faire avec beaucoup
d'esprit critique car il est bien connu depuis Quincke [71] en 1884 que certains accidents
encéphalopathiques des cirrhotiques peuvent évoluer spontanément vers la guérison.

Par contre, le pronostic des comas hépatiques par hépatite virale ou toxique n'a
pas été amélioré de fagon sensible. Dans ce type de coma, la thérapeutique antiammonia-
cale est néanmoins justifiée puisqu’il existe toujours, d'aprés notre expérience, une hyper-
ammoniémie artérielle analogue & celle observée dans les comas hépatiques des cirr-
hotiques [37]. L'expérience a cependant montré que les résultats de ce traitement de-

meuraient trés décevants [37].

Traitements particuliers des hépatites graves

Au cours des derniéres années, on a préconisé toute une série de méthodes, en
général de plus en plus complexes, dans le bu? d’'améliorer les résultats du traitement
des comas hépatiques par hépatite virale ou toxique. On a successivement recommandé
la corticothérapie [42], I'épuration par dialyse péritonéale [61] ou rein artificiel [44], un
traitement enzymatique complexe élaboré par Thélen [100], I'assistance temporaire par
perfusion de foie isolé de porc [4], de babouin [1] ou de cadavre humain, I'exsanguino-
transfusion [104], F'oxygéene hyperbare [30], la circulation croisée avec un humain [9]
ou un babouin [84], enfin la plasmaphérése [49]. Le grand nombre de ces méthodes
témoigne déja par lui-méme qu'aucune d'entre elles n'a donné jusqu'a présent entiere
satisfaction. Chacun de ces procédés thérapeutiques a cependant & son actif un certain
nombre de guérisons, souvent spectaculaires. Mais en faisant le bilan d'un grand nombre
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de résultats publiés dans la littérature [3, 4, 11, 27, 30, 37, 49, 56, 65, 75, 77, 78, 81,
101, 105], on constate qu'aucune de ces méthodes n'a jusqu'a présent donné un pour-
centage de guérisons suffisamment élevé pour pouvoir étre considérée comme réellement
efficace (Fig. 5). On en arrive ainsi & se demander si les guérisons observées avec chaque
technique de traitement ne résultent pas uniquement d’'une évolution spontanément favo-
rable en I'absence de lésions hépatiques irréversibles [3, 17, 32, 37, 77].
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Fig. 5. Analyse de la littérature sur la survie de comas hépatiques par hépa-
tites virales ou toxiques soumis & divers traitements. Seul le résultat du
groupe traité par exsanguino-transfusions est statistiquement (test du y 2)
différent des résultats obtenus avec les autres méthodes de traitement.

t'interprétation des résultats de la littérature doit cependant étre prudente et plusieurs
remarques sont & faire:

— L’ensemble des résultats rapportés dans la littérature manque d'homogéinité; c'est
ainsi notamment qu’avec les traitements se limitant aux antibiotiques ou & la corticothérapie
les pourcentages de guérison varient de 5 & 50 p. cent suivant les auteurs [3, 42, 105).

— D’une observation & l'autre, le traitement comporte souvent des variations de po-
sologie et/ou de méthodologie qui sont parfois importantes.

— Dans certaines observations, plusieurs méthodes thérapeutiques ont été appliquées
simultanément ou successivement. C'est notamment le cas de la corticothérapie qui a
souvent été associée aux exsanguino-transfusions ou a d'autres techniques instrumentales.
Dans le cas des exsanguino-transfusions, les résultats semblent cependant identiques que
la corticothérapie soit ou non associée [105].

— Il est au§si intéressant de noter qu’avec chacun de ces traitements les premiers
résultats ont toujours été. trés encourageants, en particulier ceux obtenus par les promo-
teurs de la méthode. Mais par la suite, la généralisation de la technique a été habituelle-
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ment suivie d’'un nombre croissant d’échecs. Ceci s’explique en partie par la grande dif-
fusion des premiers succés, méme lorsqu'ils sont uniques, alors que les échecs isolés
sont moins volontiers publiés [3]. C'est ce qui s’est en particulier passé avec |'exsanguino-
transfusion qui semblait au début aboutir & plus de 50 p. cent de guérisons [104] mais
qui aprés 6 ans d'utilisation ne donne plus que 14 p. cent de succés (Fig. 5). Avec ce
pourcentage particulierement bas on en arrive &4 se poser le probléme de l'inocuité de
la méthode.

— Dans le cas de la méthode de Thdélen [101], le pourcentage relativement élevé
de guérisons est uniquement en rapport avec les résultats favorables qui ont été obtenus
par le promoteur de la méthode mais qui n'ont pas été confirmés par d'autres auteurs [11].

— L’expérience acquise avec certaines methodes, comme la circulation croisée ou la
perfusion de foie isolé, est encore trop restreinte pour formuler un jugement définitif.

Ces temarques montrent I'importance d'une étude trés stricte de ces procédés théra-
peutiques, ce qui nécessite des observations nombreuses et homogénes avec la colla-
boration de plusieurs hopitaux, une méthodologie rigoureuse et la comparaison avec des
séries de contrdle. Il ne faut pas se cacher les difficultés techniques et les problémes
moraux que posent ces études dont certaines sont actuellement en cours [75, 105].

Les mécanismes d'action de ces diverses méthodes demeurent d'ailleurs mal connus.
Sans entrer dans les détails, signalons que certaines de ces techniques pesuvent agir
en épurant des substances toxiques, et en particulier de I'ammoniaque. C'est ainsi que
les exsanguino-transfusions, I'épuration par rein artificiel, la perfusion d’'une foie hétéro-
logue ou homologue, la plasmaphérése ou la circulation croisée entrainent habituellement
des diminutions de I'ammoniémie [7, 37]. Mais le plus souvent, ces diminutions sont in-
complétes et transitoires, sans amélioration des troubles comateux et 'ammoniémie aug-
mente a nouveau dés l'arrét du traitement.

Quelques-unes de ces méthodes peuvent d'autre part agir en apportant au malade
des substances indispensables, en particulier les facteurs hépatiques de la coagulation,
que le foie nécrosé n'est plus capable de synthétiser. Il est en effet bien connu qu'il
existe au cours des hépatites graves virales ou toxiques d’'importants troubles de la crase
sanguine qui dans 1/3 & 2/3 des cas sont directement responsables du décés [18, 62,
78, 113] et qui sont classiquement attribués a l'effondrement des facteurs hépatiques de
la coagulation [13]; leur remplacement par des transfusions de sang frais ou par la frac-
tion plasmatique PPSB n'a cependant en général qu'une efficacité trés transitoire [62,
113]. Dans ce domaine, I'exsanguino-transfusion, la plasmaphérése, la perfusion de foie
isolé ou la circulation croisée ont parfois une action plus durable [4, 7, 56, 49].

Récemment Rake et coll. [72] ont cependant signalé qu'au cours des ictéres graves,
une coagulation intra-vasculaire disséminée participerait &4 la genése des troubles de
'hémostase. Pensant que cette coagulation intravasculaire disséminée pourrait étre a
l'origine de la nécrose hépato-cellulaire, ces auteurs n'ont pas hésité & traiter des hépa-
tites graves par de fortes doses d’héparine. lls ont ainsi rapporté 4 évolutions favorables
chez les malades ol ce traitement a été entrepris précocément [73, 113].

On a également préconisé tout récemment de traiter les hépatites graves par des
injections de sérum hyperimmun contenant des anticorps anti-Australia [29] ou par une
technique d’exsanguination suivie d’un lavage corporel sous hypothermie avec une solution
de Ringer, d’albumine et de bicarbonate puis d'un remplacement complet du volume
sanguin [45, 103]. Des succés ont ainsi été publiés mais, compte-tenu des nombreuses
déconvenues enregistrées avec les autres méthodes au cours des derniéres années, il
est indispensable d'attendre une plus grande expérience de ces techniques pour appré-
cier objectivement leur efficacite.
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il faut, pour terminer, mentioner qu'on n'a jusqu'a présent jamais pu démontrer que
I'une quelconque de ces techniques favorise la régénération hépatique dont dépend seul
en fin de compte I'évolution des comas hépatiques par hépatite virale ou toxique. Toutes
les mesures thérapeutiques n'agiraient qu’en maintenant le malade en vie suffisamment
longtemps pour permettre a la régénération hépatique de se manifester spontanément.

Conclusions

Les nombreux efforts tentés au cours des derniéres années pour améliorer le pro-
nostic des comas hépatiques par hépatite grave n'ont abouti qu'a des résultats assez
décevants. Ces échecs semblent étre la conséquence directe de nos connaissances encore
trés fragmentaires sur les processus de nécrose et de régénération hépatique. En ce qui
concerne les comas hépatiques des cirrhotiques, les progrés thérapeutiques sont réels,
sans 8tre encore parfaits. Ils résultent directement des acquisitions pathogéniques dont le
mérite revient notamment & Van Gaulaert qui a été un précurseur et a Davidson, Sherlock,
Stahl et leurs collaborateurs. Il est intéressant de noter que tous ces auteurs ont travaillé
dans des départements de Médecine Interne. En effet, la trés grande diversité des problée-
mes posés par le coma hépatique qui, comme on I'a vu, dépassent largement les limites
du métabolisme hépatique et concernent également le métabolisme cérébral, le fonctionne-
ment rénal, I'équilibre acido-basique et électrolytique et la microbiologie intestinale, ex-
plique que la Médecine Interne soit le cadre privilégié de leur étude. C'est dans ce cadre
qgue devraient se poursuivre les progrés pathogéniques et thérapeutiques qui sont encore
nécessaires.

Résumé

Aprés un rappel de la théorie ammoniacale qui demeure I'explication pathogénique
la plus vraisemblable du coma hépatique, les divers traitements de I'hyperammoniémie
sont envisagés. Le role essentiel des antibiotiques dans la diminution de I’'ammoniogenése
intestinale est souligné, ainsi que I'importance de la suppression d'une hypokaliémie qui
entraine une hyperammoniémie d'origine rénale. Quant aux substances comme l'acide
glutamique et I'Arginine, qui stimulent la métabolisation de I'ammoniaque, leur efficacité
demeure aléatoire. Il est d'autre part indispensable de corriger simultanément les désordres
métaboliques qui favorisent la toxicité cérébrale de I'ammoniaque et en particulier I'ane-
mie; la correction de I'alcalose extracellulaire semble par contre hasardeuse. Ces mesures
thérapeutiques ont amélioré le pronostic des comas hépatiques des cirrhotiques; mais
elles n'ont pas influencé I'évolution des comas par hépatite virale ou toxique pour les-
quels de nombreuses méthodes de traitement ont été proposées au cours des derniéres
années. Ces méthodes sont passées en revue et il est montré que leurs mécanismes
d'action restent imprécis et que leur efficacité n'a pas encore été prouvée avec certitude.
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neogynon 21
neogynon 28

Prévention hormonale
de la conception
assurée par des doses
réduites au minimum

2 schémas thérapeutiques
d’égale efficacité

Posologie et mode d'emploi :

Neogynon 21 :

Début du traitement : 1 dragée p.j. du Se au 25e jour du
cycle, prélevée dans la logelte marquée du jour corres-
pondant. Commencer dés le 1er jour du cycle chez les
lemmes présentant des cycles irréguliers ou raccourcis
(26 jours au moins). Les 21 jours de traitement sont suivis
une pause thérapeulique de 7 jours pendant laquelle
survient une hémorragie simili-menstruelle.
Poursuite du traitement : 4 semaines exactement aprés le
début de la médication, c.-a-d. le méme jour de la se-
maine, on entamera une nouvelle plaquette.

Neogynon 28 :

Début du traitement : la premiére prise de Neogynon 28
commence le 1er jour des régles; la premiére dragée sera
Prélevée a I'endroit marqué du jour de la semaine cor-
respondant, dans la portion rouge de la plaquette-calen-
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