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Le Centre Thérapeutique d’Useldange

Service de traitement spécialisé pour malades alcooliques
Rapport d’activités 1979

P. NEUBERG RAPPORT D'ACTIVITES 1979

Dans un article intitulé «L'alcoolisme au Grand-Duché
de Luxembourg» publié dans le numéro 2 de I'année 1978
du Bulletin des Sciences Médicales, nous avons dressé le
plan théorique du fonctionnement d’un centre spécialisé
pour malades alcooliques. Un tel centre a été créé en
novembre 1978 a Useldange pour un groupe de 20
malades alcooliques et six mois plus tard sa capacité fut
étendue A 40 lits.

Avant de donner un compte rendu de nos activités, je
voudrais décrire d'abord briévement l'infrastructure maté-
rielle du Centre Thérapeutique d'Useldange.

I LINFRASTRUCTURE MATERIELLE DU C.T.U.

Le C.T.U. comprend deux batisses séparées situées
dans une propriété de trois hectares constituée de jardins,
de champs et de prés se prétant d'une part a la culture de
légumes et d'autre part 4 I'élevage de moutons, de poules
et de lapins. La batisse principale, une vieille maison de
maitre construite vers 1860 par un notaire, a deux étages.
Le rez-de-chaussée comprend le réfectoire, une salle de
séjour, une salle de télévision, un bureau et la cuisine. Le
premier étage comporte 5 chambres & coucher de quatre
lits, un laboratoire de photographie, des installations
sanitaires et une petite lingerie; le deuxiéme étage est
habité par un infirmier qui assure la permanence de nuit.

La deuxiéme batisse, située & proximité de la maison de
maitre, comporte un étage et le rez-de-chaussée. Dans le
rez-de-chaussée nous avons aménagé un atelier de brico-
lage, une petite forge, une serre et une salle de douches.
Les trois dortoirs communicants du premier étage héber-

| ipl. . . . .
i i gent une vingtaine de malades. A c6té des installations
Useldange sanitaires nous avons aménagé sur ce méme étage un bar



distribuant des boissons fort variées mais
toutes non alcoolisées, et un bureau com-
prenant d'abord notre installation vidéo et
nos appareils de musique. Le bureau sert
également comme salle de rédaction de
notre journal et il se préte & des thérapies
individuelles ainsi qu'a des discussions en
groupe restreint. Depuis le mois de novem-
bre nous sommes également en possession
d'une salle de thérapie de groupe construite
et aménagée par les patients du centre. Le
C.T.U. n'a pas de chambres individuelles,
tous les malades dorment dans des dortoirs
de 4 A 7 personnes, et nous sommes con-
vaincus que cette vie communautaire favo-
rise les échanges verbaux entre les patients
et cherche a4 remédier a I'isolement de nos
alcooliques qui par leur carriére toxicoma-
niaque ont souvent brisé tous les rapports
sociaux pour s'installer de plus en plus dans
un isolement angoissant et culpabilisant.
Jusqu’a présent uniquement des malades de
sexe masculin sont hospitalisés au C.T.U,,
mais des alcooliques de sexe féminin sont
toujours acceptées de fagcon ambulatoire
dans les thérapies de groupe ayant lieu
chaque aprés-midi.

La durée d'hospitalisation au Centre est
tras variable et dépend étroitement des pos-
sibilités d'intégration socio-professionnelle
de chaque patient, pourtant le séjour moyen
est de trois mois. |l y a deux ans les experts
étrangers ont préconisé pour un alcoolique
un séjour minimum de six mois dans un
centre spécialisé pour alcooliques, pourtant
lors du Congrés International organisé en
juin 1978 a Tours on est arrivé & la conclu-
sion qu‘on peut réduire favorablement cette
durée d'hospitalisation & trois mois, pourvu
qu'on arrive a organiser une post-cure effi-
cace. Comme heureusement le Grand-Du-
ché est assez petit et les distances entre le
C.T.U. et les autres localités et villes sont
négligeables, la post-cure est possible et les
patients élargis peuvent rester en contact
permanent avec notre centre. En plus nous
avons des relations étroites avec les autres
centres de traitement au Luxembourg (Cen-
tre de Santé Mentale, Centre Hospitalier)
ainsi qu'avec la plupart des médecins-psy-
chiatres et avec beaucoup de généralistes
de tout le pays.

Il L'ORGANISATION
FONCTIONNELLE DU C.T.U.

Notre centre fonctionne avec des malades
alcooliques et par ces malades alcooliques.
Le personnel soignant étant trés limité (qua-
tre infirmiers, un psychologue mi-temps, un
médecin-psychiatre faisant des consulta-
tions deux fois par semaine, une assistante
sociale intervenant en cas de besoin, un
inspecteur s'occupant des questions écono-
miques et administratives et trois femmes de
charge s'occupant de la cuisine, du net-
toyage et de la lessive) les malades sont
invités tous & prendre une part active dans la
gestion de la maison et dans |'organisation
des psycho- et socio-thérapies.

Ainsi toute nouvelle admission au Centre
est accueillie par un comité d'accueil consti-
tué de malades du C.T.U. qui lui montrent le
centre, lui expliquent le régiement interne,
lui attribuent une charge précise et exercent
sur lui un parrainage de trois semaines. Le
malade admis est introduit dés le premier
jour dans la communauté thérapeutique, il
se sent compris et accepté par ses copains.
Le milieu social d'ou il provient ne joue pas
de rdle, ce qui importe c'est sa motivation
sincére a se faire soigner et & collaborer &
son traitement. Les charges qu'il doit exer-
cer au cours de son traitement sont hiérar-
chisées et s'étendent des travaux de net-
toyage et de jardinage jusqu'aux charges les
plus élevées exigeant de lui un engagement
envers d'autres copains, c'est-3-dire perma-
nence téléphonique, organisation des grou-
pes thérapeutiques et informatiques, parrai-
nage des admissions, guidance d'anciens
malades etc... Toutes ces activités ont
pour but de stimuler les initiatives de I'al-
coolique et elles doivent lui rendre sa con-
fiance en soi et son sens des responsabilités
négligées au cours de sa carriére alcoolique.

Chaque patient doit passer les deux pre-
miers week-ends au Centre. En effet cette
période d’environ trois semaines est néces-
saire pour lui donner une plus grande stabi-
lité physique et psychique devant les tenta-
tions de I'alcool dans notre société et elle
facilite au patient I'intégration dans la vie
communautaire. Aprés trois semaines cha-
que patient a la possibilité de passer des
congés de week-end dans sa famille. Avant



qu’il ne rentre chez lui, nous avons contacté
la famille du patient et nous I'avons informée
sur les dangers d'une rechute, et nous avons
cherché a obtenir la collaboration de son
milieu familial. A ces effets nous invitons la
famille a assister & des thérapies de groupe
ayant lieu les vendredis aprés-midi et pen-
dant lesquelles des problémes conjugaux et
familiaux sont discutés. Pendant la thérapie
de groupe du lundi aprés-midi nous dres-
sons un bilan trds sévére des expériences
que le patient a faites lors de son congé de
week-end et c’est alors tout le groupe qui
félicite le patient des efforts positifs qu'il a
faits ou le blame, le cas échéant, des mau-
vaises solutions qu'il a trouvées pour résou-
dre ses problémes. On y est toujours étonné
de la grande sincérité avec laquelle I'analyse
du congé de week-end est faite.

1Il. ORGANISATION DES ACTIVITES D‘'UNE
JOURNEE AU C.T.U.

La journée commence a 6.30 heures;
aprés leur toilette les patients prennent vers
7.30 heures le petit déjeuner en commun.
Vers 8.00 heures chacun doit faire son lit,
puis vers B.15 heures ils se répartissent en
sous-groupes pour se livrer aux différentes
activités: nettoyage des chambres et des
salles de séjour, préparation de la cuisine,
jardinage, ateliers de bricolage. Vers 11.30
heures ils se réunissent dans le bar ou ils
peuvent boire un café ou un jus et & 12.00
heures le repas est pris de nouveau en
commun. Entre 13.00 et 14.00 heures cha-
cun peut se livrer & ses activités personnel-
les: lecture, musique, jeux de société, rédac-
tion de lettres etc . . . Les thérapies de grou-
pe, les relaxations et les séances d'informa-
tion sur l'alcoolisme ont lieu entre 15.00 et
18.00 heures. Le souper est pris & 18.00
heures et pendant la soirée les patients
peuvent s'occuper en groupe ou individuel-
lement. Ce qui m'étonne personnellement,
c’est que peu de patients regardent la télévi-
sion. La plupart d'entre eux préférent des
discussions en groupe, des jeux de société
et la lecture. C'est également le moment de
la journée ol de nouveaux liens amicaux
sont nouds, et ces liens persistent souvent
aprés le séjour au C.T.U. L'alcoolique se
rend trés vite compte qu'a deux ou a plu-

sieurs on sait résister beaucoup mieux a
I'alcool et que les échanges verbaux entre
plusieurs personnes ayant les mémes pro-
blémes peuvent constituer un soutien affec-
tif appréciable.

IV. LES CONDITIONS D’ADMISSION AU
C.T.L.

Comme le C.T.U. dépend étroitement de
I'Hbpital neuro-psychiatrique, seuls les pati-
ents ayant suivi la désintoxication médicale
a Ettelbruck sont admis a Useldange. Com-
me nous ne possédons que 40 lits, il est
évident que nous ne pouvons pas transférer
tous les alcooliques admis & Ettelbruck au
C.T.U. li est parfois difficile de faire le choix,
mais nous pouvons affirmer que jusqu'a
présent chaque patient qui a demandé son
transfert au C.T.U. a obtenu satisfaction.
Ainsi nous traitons au C.T.U. d'abord les
patients qui viennent & Ettelbruck avec le
désir explicite de suivre une psychothérapie
plus intensive, ensuite nous acceptons les
patients qui lors de leur séjour & Ettelbruck
ont été motivés a une thérapie communau-
taire active; finalement nous proposons le
transfert au C.T.U. aux patients chez qui
plusieurs traitements & I'HNPE ont échoué.
Nous pouvons donc conclure que, contrai-
rement a l'opinion de beaucoup croyant que
nous n'y traitons que les cas les plus favora-
bles, nous admettons au C.T.U. un grand
nombre de patients désignés autrefois com-
me irrécupérables.

V. LA POST-CURE ET LA GUIDANCE DES
EX-PATIENTS

Tous les experts sont d'accord a admettre
que la thérapie d'un alcoolique doit &tre
continuée de fagon ambulatoire pendant au
moins deux années aprés son hospitalisa-
tion. Pour cette raison nous avons organisé
tout un éventail de possibilités de guidance.
D'abord nous invitons tous les patients a
garder un contact étroit avec le C.T.U. pour
nous faire une idée de leur évolution. lls
peuvent assister réguliérement aux théra-
pies de groupe, ils peuvent se présenter au
C.T.U. pour avoir avec nous des entretiens
individuels et ils peuvent participer aux réu-
nions de groupes d'anciens patients ayant
lieu périodiquement pendant le week-end au
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C.T.U. Dans la guidance le téléphone joue
un réle essentiel, en effet si pendant trois
semaines nous n'avons plus de renseigne-
ments d'un patient nous le contactons par
téléphone pour nous informer de son évolu-
tion. Ces appels téléphoniques sont bien
acceptés par les ex-patients et par leur
famille. Lors de ces entretiens nous invitons
les patients a participer a nos thérapies de
groupe et a se faire soigner par leur médecin
de famille, par un dispensaire ou par un
organisme spécialisé dans le traitement des
malades alcooliques.

Finalement nous gardons le contact avec
les ex-patients par I'intermédiaire d'un jour-
nal, rédigé et imprimé par les malades du
C.T.U. Ce journal n’'est pas seulement en-
voyé a tous les ex-patients, mais il est
également distribué & un grand nombre de
médecins qui, dans leur salle d'attente, le
mettent & la disposition d'un vaste public.

VI. DESCRIPTION DE LA POPULATION
DES MALADES TRAITES AU C.T.U.
PENDANT L’ANNEE 1979

En vue d’'études scientifiques ultérieures
nous administrons a chaque malade un cer-
tain nombre de questionnaires et de tests
psychologiques. Le questionnaire statisti-
que comporte les rubriques suivantes:

001 Code, numéro du patient, année d'en-
trée en traitement

002 Nom et prénom

003 Date de naissance

004 Adresse

005 Canton dans lequel il habite au moment
de I'admission

006 Pays de son dernier séjour

007 Sécurité sociale

008 Date de I'entrée en traitement

009 Mode de traitement (traitement au
C.T.U.; ambulatoire; hospitalier). Cette
rubrique peut étre complétée différem-
ment au moment ou le questionnaire
est employé par d'autres centres de
traitement.

010 Mode de placement & I'HNPE avant son
admission au C.T.U.

011 Traitements psychiatriques antérieurs

012 Sexe

013 Age actuel

014 Durée de I'épisode alcoolique actuel

015 Evolution de I'alcoolisme

016 Lieu de naissance

017 Si le patient est étranger, durée de son
séjour au Luxembourg

018 Etat civil

019 Nombre d’enfants

020 Situation familiale

021 Mode de logement

022 Fratrie, nombre de fréres et de soeurs;
rang du patient dans la fratrie

023 Est-ce que le patient est jumeau

024 Instruction du patient, de son pére, de

sa mére

025 Profession du patient, de son pére, de
sa mére

026 Position professionnelle au dernier
emploi

027 Attitude professionnelle

028 Durée de I'occupation pendant la der-
niére année

029 Travail de la mére quand le patient avait
moins de 8 ans

030 Problémes familiaux durant I'enfance

031 Nature des antécédents psychiatriques
familiaux

032 Degré de parenté des antécédents psy-
chiatriques familiaux

En plus chaque patient remplit un ques-
tionnaire d'alcoolisme, le MALT, élaboré par
le Professeur FEUERLEIN, composé de deux
formes, le MALT-F rempli par un examina-
teur et le MALT-S rempli par le patient lui-
méme.

Finalement chaque patient répond deux
fois aux 566 questions du M.M.P.I. Les résul-
tats obtenus au moment de son admission
sont comparés a ceux récoltés au méme test
au moment de sa sortie et nous donnent une
indication de son évolution pendant son
hospitalisation au C.T.U.

Dans le présent rapport nous ne relevons
que quelques-unes des données disponibles
de chaque patient, car vu que NOuUs possé-
dons seulement les chiffres d'une seule
année, une interprétation serait trop limi-
tative.

Pendant I'année 1979 nous avons traité au
C.T.U. un nombre de 125 malades alcooli-
ques. Ce chiffre est inférieur a celui du
nombre d'admissions au Centre qui est de
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133. En effet cette différence s'explique par
le fait qu'au cours de la méme année huit
malades furent admis une deuxiéme fois.
Ainsi cing malades, qui rechutaient peu de
temps apreés leur élargissement, furent réad-
mis une deuxiéme fois pendant la méme
année, pour empécher que leur rechute
n'entraine de nouveau une déchéance so-
ciale et professionnelle. Grace au contact
thérapeutique que nous avons gardé avec
eux, leur rechute alcoolique fut décelée
rapidement et nous leur avons conseillé de
se faire réadmettre aussi vite que possible.
Notons qu'aprés le deuxiéme traitement
trois d'entre eux ont évolué de fagon positi-
ve pendant au moins six mois et présentent
a I'heure actuelle une abstinence alcoolique
compléte. Deux autres ont rechuté égale-
ment aprés leur deuxiéme traitement. Deux
patients réadmis au Centre pendant quel-
ques jours étaient conscients d'une rechute
alcoolique éventuelle et pour cette raison ils
étaient d'accord a passer quelques jours au
Centre pour renforcer leur attitude devant
l'alcool. Notons que ces deux malades
étaient d'accord a se faire traiter pendant
leur congé pour ne pas faire appel a I'entre-
tien par la caisse de maladie. Finalement un
malade traité d’abord en mars pour alcoolis-
me au C.T.U. a fait un état dépressif en
novembre et aprés accord avec le médecin-
psychiatre de I'HNPE sa dépression fut trai-
tée au C.T.U..

Il est évident que pour des raisons scienti-
fiques nous avons fait nos études statisti-
ques non sur le nombre des admissions
mais sur le nombre des malades admis (125).

A. LE MODE DE PLACEMENT
DES MALADES

Avant d'étre transféré au C.T.U. chaque
malade de I'HNPE est transcrit au service
libre c'est-a-dire que le régime de l'interne-
ment sous lequel se trouvaient 25,6% des
malades admis a I'HNPE est annulé. Bien
que pour ces patients I'internement ne fut
plus maintenu lors de leur transfert au
C.T.U,, aucun d'entre eux n'a quitté le Cen-
tre sans notre accord. Cette motivation a se
faire traiter est suscitée chez beaucoup de
patients pendant leur séjour & I'HNPE. En
effet chaque mercredi aprés-midi un groupe

d'information rassemblant d'une part les
alcooliques de plusieurs services de I'HNPE
d'autre part des malades du C.T.U. est orga-
nisé a I'HNPE et il a pour but de provoquer
chez les alcooliques une meilleure consci-
ence de leur probléme et le désir de se faire
soigner. Au moment ol nous constatons
chez le malade un début de motivation la
collocation n'est plus maintenue et il est
transféré au C.T.U.. Par conséquent nous
voyons qu'un internement, c'est-a-dire un
traitement forcé, n'est nullement un obsta-
cle a un transfert au C.T.U. et n'est pas
toujours de pronostic défavorable.

B. LES TRAITEMENTS
PSYCHIATRIQUES ANTERIEURS

La plupart de nos admissions ont suivi
déjad des traitements psychiatriques anté-
rieurs & cause de leur alcoolisme. 7,2% des
alcooliques furent traités déja ambulatoire-
ment pour alcoolisme, 16% étaient méme
hospitalisés dans un hoépital général pour
une cure de dégoit et 50% ont suivi déja au
moins une cure de dégoit a I'HNPE.

Il y en a méme qui ont suivi § traitements
de désintoxication a I'HNPE dont le résultat
était de courte durée et nous les avons
admis au C.T.U. pour leur donner une der-
niére chance. Il est méme étonnant que
beaucoup de ces cas désespérés évoluent
de fagon favorable et gardent encore aprés
8-10 mois un contact étroit avec nous.

C. DISTRIBUTION D’APRES
LE CANTON DE NAISSANCE

Le lieu de naissance est celui ou par
définition le patient a passé sa premiére
enfance. Nous constatons d'abord que 14
des malades sont nés a I'étranger tandis que
111 sont nés au Luxembourg. Ce qui est
intéressant c'est que 42,4% des patients
sont originaires du canton d’Esch dans le-
quel vivent 34,42% de la population totale
du Grand-Duché de Luxembourg. Nous
trouvons également un excés de nos admis-
sions originaires de Luxembourg-Ville, 24%
de notre population par rapport a une popu-
lation totale de 22,76%. Il semble par consé-
quent que les enfants nés dans un milieu
urbain ou industriel ont plus de chance a
suivre un traitement de désintoxication au



C.T.U. Ceci ne doit pas nous amener a croire
qu‘on trouve plus d'alcooliques dans un
milieu industriel ou urbain, car il faut tenir
également compte de la permissivité du
milieu. En effet il se peut trés bien que dans
le milieu rural les habitudes alcooliques
soient mieux tolérées par la population.

D. DOMICILE DES ALCOOLIQUES
AU MOMENT DE LEUR ADMISSION

35,2% des patients admis au C.T.U. vivent
dans le canton d'Esch et 30% habitent
Luxembourg-Ville. Ce pourcentage est trés
significatif car il montre que proportionnel-
lement a la population normale du Grand-
Duché le plus grand pourcentage de nos
admissions vient du canton de Luxembourg
et que ce pourcentage est nettement plus
élevé que le pourcentage de la population
totale du Grand-Duché. Pourrait-on suppo-
ser que le milieu urbain favorise I'alcoolisme
ou plutdt pourrait-on admettre que le milieu
urbain est moins permissif pour les alcooli-
ques que les milieux industriel ou rural?

E. ETAT CIVIL DES MALADES

Nous trouvons parmi nos admissions un
pourcentage élevé de patients célibataires,
veufs, divorcés ou séparés. Ce pourcentage
est nettement plus élevé dans notre popula-
tion que dans la population du Grand-Du-
ché. Comme nous savons également que
des attaches familiales et affectives jouent
un role important dans la bonne évolution
d'un alcoolique, nous avons analysé notre
échantillon d'un autre point de vue, & savoir
d'apreés la situation familiale. Or il en ressort
que 25,6% des alcooliques vivent seuls,
c’est-a-dire qu'ils sont dépourvus lors de
leur sortie de tout soutien familial. Pour
cette raison nous insistons beaucoup sur les
amitiés qu’ils peuvent nouer lors de leur
séjour chez nous. Au C.T.U. l'alcoolique
peut trouver des copains souffrant égale-
ment de I'isolement et aprés sa sortie ces
amitiés ont tendance a persister. C'est éga-
lement dans ce but que grace a notre initiati-
ve les patients ont créé une amicale C.T.U.
avec des réunions réguliéres dans un local &
Luxembourg. Ainsi I'alcoolique peut passer
des soirées agréables avec des copains
ayant le méme probléme que Iui et les
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contacts hebdomadaires le renforcent dans
son désir de vivre une abstinence alcoolique
compléte. Un deuxiéme groupe d’'entraide
mutuelle fonctionnant a Esch est prévu dans
un proche avenir.

F. L'AGE DES MALADES
AU MOMENT DE LEUR ADMISSION

Il est évident que le pourcentage le plus
élevé se situe dans la catégorie de 40 a 44
ans. Ceci ne nous étonne pas si I'on tient
compte du fait que I'alcoolique boit souvent
pendant une vingtaine d'années avant que
les premiers symptomes de dépendance
physique n'apparaissent chez lui. En plus
c'est également a2 ce moment que l'alcooli-
que se sentant physiquement faible est inca-
pable de résister au stress professionnel et
subit une nette déchéance sociale et familia-
le. Ces incidences socio-familiales de I'al-
coolisme entrainent souvent chez lui une
prise de conscience de son probléme et
favorisent la motivation a se faire soigner.
Nous trouvons également un pourcentage
élevé de malades plus jeunes, de 20 4 34 ans,
et dans ces catégories d'age on rencontre
souvent des malades qui autrefois prenaient
des drogues et qui, aprés s'étre heurtés aux
instances judiciaires, ont remplacé leur toxi-
comanie par des habitudes alcooliques exa-
gérées. Plus de la moitié de nos alcooliques
ont commencé & boire entre 15 et 19 ans et
présentent une carriére alcoolique d’une
vingtaine d’'années. Il n'est donc pas éton-
nant que 79,2% des patients avouent que
leur alcoolisme évolue depuis plus de deux
ans.

G. NATURE DE LA MALADIE
ALCOOLIQUE DES MALADES
TRAITES AU CENTRE

Si nous considérons I'évolution de la ma-
ladie alcoolique, nous constatons que chez
85,6% des patients I'alcoolisme présente
une évolution progressive, c'est-a-dire
qu’'au cours des années des habitudes al-
cooliques socialement acceptées dépassent
le cadre de la normalité pour prendre des
mesures disproportionnées. Uniquement
12% de la population du C.T.U. sont des
buveurs périodiques présentant des épiso-
des alcooliques aigus avec état normal entre



les épisodes (buveur epsilon d’aprés la clas-
sification de JELLINEK). Généralement ces
alcooliques sont des malades trés jeunes et
il n'est pas exceptionnel qu'aprés quelques
années ces périodes dipsomaniaques se
rapprochent de plus en plus pour aboutir
finalement A un alcoolisme chronique.

Comme nous venons de le voir, 85,6% des
patients avouent que leur alcoolisme s’est
installé progressivement et la plupart d'entre
eux ont développé une dépendance physi-
que et psychique envers I'aicool. Pour avoir
une idée précise des incidences familiales,
somatiques et sociales de I'alcoolisme, nous
appliquons systématiquement a tous nos
malades le questionnaire d'alcoolisme établi
par le Professeur FEUERLEIN. Ce test se
compose de deux parties: le MALT-F et le
MALT-S. Le MALT-S est rempli par le sujet
méme tandis que le MALT-F est rempli par
I'examinateur et il comporte des questions
concernant I'état somatique, les examens de
laboratoire et des constatations objectives
d'alcoolisme. Les notes obtenues aux deux
formes (MALT-S et MALT-F) sont addition-
nées pour donner un score final. D'aprés
FEUERLEIN il y a un fort soupgon d'alcoolis-
me si la note finale dépasse 11 points.* Orla
moyenne de notre population de malades
est de 33 (MALT-F=15,44 / MALT-S=17,75).
Nous pouvons par conséquent conclure que
100% de nos malades dépassent le score de
11 points et peuvent étre considérés comme
des alcooliques se situant dans la phase
cruciale ou chronique de I'alcoolisme.

D'aprés JELLINEK il y a trois phases de
I'alcoolisme, & savoir la phase prodromique,
la phase cruciale et la phase chronique.
Pendant la phase prodromique les intoxica-
tions ne sont pas profondes et elles sont
limitées aux soirées, 4 I'exception peut-étre
des week-ends. La phase cruciale comporte
des intoxications courantes mais limitées au
soir et le signe essentiel de ce stade est la
perte de contrdle. Elle signifie qu'aprés I'ab-
sorption de la moindre quantité d'alcool, le
buveur éprouve le besoin d'en boire davan-
tage; ce besoin persiste jusqu’'au moment
ou il se trouve dans un état d'ivresse trop
avancé pour ingérer de l'alcool. La phase

chronique est le stade ol I'alcoolique com-
mence a présenter des symptomes de deé-
pendance physique envers l'alcool et il ne
limite plus son intoxication aux heures du
soir mais poursuit ses consommations tout
au long de la journée. A ce moment on
rencontre souvent chez lui une diminution
de sa tolérance 2 I'alcool ainsi qu'un avilis-
sement prononcé du sens moral et fréquem-
ment un affaiblissement des facultés intel-
lectuelles. Le buveur éprouve des craintes
indéfinissables et les tremblements I'empé-
chent d’'entreprendre, sans recourir a l'al-
cool, un acte simple. S'il absorbe de I'alcool,
ces symptomes disparaissent un moment,
jusqu'a ce que l'effet de I'alcool s'efface et
que les symptomes réapparaissent.

Cette constatation a une grande influence
sur nos principes thérapeutiques. En effet
d'aprés JELLINEK un alcoolique se situant
dans la phase cruciale ou chronique de la
maladie alcoolique ne peut plus contrdler sa
consommation alcoolique, une guérison est
impossible, seule I'abstinence alcoolique
totale peut mener a la stabilisation de la
maladie.

Il n'est par conséquent pas étonnant que
le premier postulat de toute notre thérapie
est I'abstinence alcoolique compléte.

H. LENGAGEMENT PROFESSIONNEL
DES ALCOOLIQUES ADMIS

Sur 125 alcooliques admis 27, ¢'est-a-dire
21,6%, n'ont pas d'emploi et 23, c'est-a-dire
18,4%, n'ont pas de sécurité sociale. Géné-
ralement leur alcoolisme a entrainé chez eux
des incidences professionnelles et est le
motif de la perte d’emploi. Le fait d'étre sans
emploi aprés leur élargissement crée évi-
demment de graves problémes d'intégration
sociale. Pour cette raison nous avons décidé
qu'avant de quitter le C.T.U. chaque patient
doit avoir trouvé un nouvel emploi. Or, la
crise économique avec le nombre limité
d'emplois vacants nous rend notre tache
thérapeutique extrémement difficile et allon-
ge parfois la durée de séjour d'un patient au
C.T.U. Bien que nous ayons fixé la durée de
séjour au C.T.U. a trois mois, il y a bon
nombre de patients qui doivent rester 4 4 5

° D'aprés FEUERLEIN: 6 & 10 points: fortes présomptions d'alcoolisme. 11 points et plus: alcoolisme



mois chez nous jusqu'au moment ol nous
avons trouvé pour eux un nouvel engage-
ment professionnel. En plus un grand nom-
bre d'alcooliques n'ont plus de domicile fixe
ou vivent aux dépens d’autres qui ne les
acceptent plus aprés leur traitement. Pour
faciliter I'intégration sociale & ces patients
qui sont sans domicile, nous avons égale-
ment créé au C.T.U. une sorte d’hdpital de
nuit, c’est-a-dire que pendant un ou deux
mois le patient va travailler chez un patron a
I'extérieur pour revenir le soir au C.T.U. Une
dizaine de patients ont profité jusqu'a pré-
sent de ce régime qui a conduit a des
résultats favorables. Dans un avenir trés
proche nous avons également envisagé de
créer des foyers de post-cure. Il s'agit de
maisons unifamiliales situées a Luxembourg
et & Esch hébergeant 3-4 alcooliques enga-
gés professionnellement, mais dépourvus
de toute attache familiale et pour qui le fait
de vivre seul constituerait un risque de
rechute trop important. Ces foyers d'héber-
gement pourraient fonctionner de fagon au-
tonome, mais seraient sous la supervision
du C.T.U. Afin d'organiser tous ces aspects
socio-professionnels de nos traitements, les
services d'un assistant social travaillant au
moins & mi-temps pour le C.T.U. seraient
d’une grande utilité.

Un autre probléme d’ordre social est l'iso-
lement de beaucoup de nos malades aprés
leur cure a Useldange. En effet beaucoup
d’entre eux cherchent a éviter leurs anciens
copains et n'ont pas encore réussi a trouver
de nouveaux amis. Pour faciliter ces nouvel-
les amitiés, nous avons organisé des grou-
pes d'entraide & I'extérieur du C.T.U. Un tel
groupe commence a fonctionner a partir du
1* mars 1980 dans une maison appartenant
au Ministére de la Santé, et se réunit une fois
par semaine 3 savoir le vendredi & 20.00
heures. Dans ce but nous avons également
créé dans le cadre du C.T.U. une «Amicale
C.T.U.» comprenant d'une part les ex-pa-
tients, le personnel soignant et d'autres
personnes intéressées aux questions d'al-
coolisme.

Un dernier point concernant I'aspect so-
cial du malade alcoolique est celui des
congés que des alcooliques, ex-patients du
C.T.U., pourraient passer au Centre. En effet
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quelques alcooliques élargis dépourvus de
toutes attaches familiales ont réussi a trou-
ver une chambre meublée. Pourtant les
week-ends et les jours de féte leur posent
des risques de rechute élevés. Jusqu'a pré-
sent nous leur avons conseillé de passer
I'une ou l'autre journée au Centre ou ils
peuvent vivre ensemble avec les patients se
trouvant encore en traitement. Or jusqu’a
présent ces visiteurs n'ont pas encore le
droit de passer une nuit chez nous a cause
d'une question d'assurance. Prochainement
nous voulons discuter ce probléme avec
Monsieur le Ministre de la Santé pour avoir
'autorisation de loger au C.T.U. I'un ou
I'autre ex-patient pendant 1 ou 2 jours
moyennant une certaine participation aux
frais. Malgré le surpeuplement du C.T.U.
cette initiative serait possible, car pendant
les week-ends et les jours de féte de nom-
breux patients sont partis en congé d'essai.
De cette fagon les locaux et les batisses du
C.T.U. seraient utilisés de fagon optimale.

I. NIVEAU D’'INSTRUCTION DES PATI-
ENTS ADMIS

Le niveau d'instruction des patients admis
au C.T.U. mérite un intérét tout particulier.
En effet 99,2% des patients ont fréquenté au
moins I'école primaire, tandis que 85,5% ont
terminé les études primaires. 32% ont fré-
quenté I'école professionnelle, 10,4% I'éco-
le des arts et métiers, 5,6% I'école moyenne
et 21,6% le lycée, c'est-a-dire 45% ont conti-
nué des études aprés I'école primaire. Pour-
tant & tous les niveaux les échecs scolaires
sont nombreux et méme plus nombreux que
dans la population normale du Grand-Du-
ché. Ainsi seulement 54,5% des patients ont
réussi I'école professionnelle et ont le CAP;
46,1% ont terminé I'école des arts et mé-
tiers; 28,5% ont le dipldme final de I'école
moyenne; 33,3% ont terminé le lycée. 3,2%
des patients ont fait des études universitai-
res. |l est difficile d'interpréter ces résuitats
mais quelques remarques doivent étre
faites.

a) Pratiquement la moitié de nos alcooli-
ques ont continué des études post-pri-
maires et ce pourcentage n'est que légé-
rement inférieur & celui de la population
normale.
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b) Pourtant les échecs scolaires sont plus
fréquents chez nos alcooliques que dans
la population normale. L'insatisfaction
de ne pas pouvoir exercer la profession
désirée serait-ce peut-étre une cause de
I'alcoolisme?

J. PROBLEMES FAMILIAUX PENDANT
L’ENFANCE DES MALADES ADMIS AU
C.T.U.

De nombreux alcooliques ont rencontré
d'importants conflits affectifs durant leur
enfance. Dans 9,6% des cas nous trouvons
dans I'enfance des mésententes familiales
graves entre les parents qui dans 6,4% des
cas ont méme conduit au divorce et dans
5,6% des cas & une séparation prolongée
entre les parents. 6,4% des patients ont subi
pendant leur enfance un placement nourris-
sier et au moins chez 28% des cas le pére
était également alcoolique. Uniquement
54,4% ont eu une enfance qui n'était pas
troublée par des antécédents psychiatriques
familiaux. Dans tous les probiémes affectifs
I'alcoolisme d'un des deux parents joue un
réle important et nécessairement on peut se
poser la question de l'alcoolisme héredi-
taire. Cette question n'est guére tranchée a
I'heure actuelle, mais les auteurs s'accor-
dent 2 affirmer que I'hérédité peut jouer un
réle primordial dans les cas ou la perte de
contrdle s'observe chez des sujets trés jeu-
nes, c¢'est-a-dire vers I'age de 20 ans. Dans
les cas ol cette perte de contrdle ne s’instal-
le que progressivement pour étre définitive
aprés une carriére alcoolique de 15-20 ans,
I'nérédité ne serait pas en jeu. Chez ces
alcooliques I'éducation et avant tout I'imita-
tion de certains comportements observés
chez les parents jouent un rdle plus impor-
tant que I'hérédité somatique. Jusqu'a pré-
sent aucun chercheur n'a pu découvrir un
géne précis responsable de la maladie al-
coolique. Quoiqu'il soit intéressant de s'é-
tendre sur les causes de l'alcoolisme, la
pathogénése telle qu'elle soit n’ébranle pas
le postulat fondamental de la thérapie qui
est celui de I'abstinence alcoolique com-
pléte et auquel I'alcoolique doit se plier pour
le reste de sa vie. Nous avons rencontré des
alcooliques qui pendant des années étaient
complétement abstinents et chez qui le pre-

mier verre déclenchait de nouveau le dérou-
lement de la maladie alcoolique.

K. LA PERSONNALITE DES MALADES
ADMIS AU C.T.U.

C'est par le M.M.P.l. que nous étudions
systématiquement la personnalité des al-
conliques admis pour en établir les caracté-
ristiques essentielles. Celles-ci sont une hy-
persensibilité avec vulnérabilité et méfiance
envers son entourage, une anxiété avec
hypertension nerveuse, sentiments d'infé-
riorité et faible tolérance a la frustration, un
manque de maturité émotionnelle avec égo-
centrisme et humeur versatile et un manque
de la responsabilité sociale. Le méme test de
personnalité leur est administré a la fin du
traitement et nous avons trouvé que notre
thérapie apporte chez les alcooliques une
évolution positive de la personnalité. Aprés
le traitement I'alcoolique présente une nette
diminution de sa sensibilité, une réduction
de son anxiété, une meilleure confiance en
lui-méme, une plus grande tolérance a la
frustration, une meilleure stabilité émotion-
nelle et un nouveau sens de ses responsabi-
lités.

De cette expérience il résulte que la mi-
lieuthérapie employée au C.T.U. donne les
résultats escomptés et dépasse le cadre
d'une thérapie purement symptomatique.
Des recherches ultérieures dans lesquelles
nous envisageons englober des échantillons
de référence de malades alcooliques traités
dans d'autres institutions seront faites au
cours de I'année prochaine.

L. L'EVOLUTION DES MALADES TRAITES
AU C.T.U.

Il serait prématuré de nous prononcer sur
les résultats thérapeutiques, car un avis
deéfinitif exigerait & mon impression un recul
d’'au moins une année. Or un grand nombre
de nos malades n'ont été élargis qu'ily a
quelques mois. Pourtant notre rapport serait
incomplet s'il ne contenait pas au moins
quelques remarques au sujet de nos résul-
tats thérapeutiques.

En effet jusqu’au 31 décembre 1979, 101
alcooliques ont quitté notre Centre. Grace a
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notre post-cure nous avons des renseigne-
ments précis sur les 99 malades élargis en
1979 (2 alcooliques étaient des étrangers qui
ont quitté le pays sans laisser d’adresse).

5 de nos patients ont d( étre retransférés a
I'HNPE, 3 pour des raisons médicales, un
pour une question disciplinaire et le 5° a
désiré lui-méme d'étre retransféré aprés un
court séjour au C.T.U.

3 patients ont été élargis du C.T.U., mais
aprés un court séjour a I'extérieur ils ont
rechuté et pour cette raison on était cbligé
de les réadmettre a I'HNPE.

Pendant le mois de janvier 1980 un sta-
giaire, nos infirmiers et moi-méme, nous
avons pris des renseignements au sujet de
I'évolution de tous les patients élargis. A ce

12

moment 70 patients présentaient toujours
une abstinence alcoolique compléte allant
de 13 mois & 2 mois. Douze autres patients
vivent d'aprés le principe de I'abstinence
alcoolique compléte, mais ont fait 3-4 rechu-
tes de quelques jours, tandis que 6 autres
peuvent étre considérés comme des échecs
thérapeutiques.

En analysant ces résuitats, nous pouvons
donc admettre que nos résultats thérapeuti-
ques sont vraiment trés encourageants, si
on les compare a ceux de centres analogues
a I'étranger. Ces succeés sont dus & mon avis
non seulement aux principes thérapeutiques
du C.T.U., mais avant tout & la post-cure qui
a cause de I'étroitesse du Grand-Duché peut
étre organisée de fagon trés stricte.
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Les sutures mécaniques en chirurgie

Bilan de 11 ans d’utilisation

RISCH F., WEYDERT N.,
MANDRES G., BLESER F.

Suture par agrafes
Appareil respiratoire
Appareil digestif

GROUPE CHIRURGICAL

Centre Médical - Clinique Ste-Thérése
24, rue d'Anvers

Luxembourg (Gr.-D. Luxbg.)

INTRODUCTION

Bien que les appareils a suture mécanique soient
maintenant plus faciles & utiliser et plus fiables, leur
emploi devient courant en chirurgie depuis les derniéres
années seulement. Une des raisons en est la méfiance qui
résulte du manque de recul pour juger leur emploi en
chirurgie.

Les chirurgiens du Groupe Chirurgical & Luxembourg
utilisent les appareils a suture mécanique depuis novem-
bre 1968. L'expérience accumulée au cours de ces 11 ans
est analysée dans ce bilan.

MATERIEL ET METHODES

Les appareils a suture mécanique utilisés sont les
instruments AUTOSUTURE *. Ces instruments réalisent la
suture de tissus par une double rangée d'agrafes dépo-
sées en quinconce.

Nous avons utilisé essentiellement les appareils TA et
GIA. L'appareil TA (Thoracic Abdominal) (Figure 1) existe
en trois longueurs et permet d’effectuer sur des viscéres
isolés des sutures rectilignes pouvant atteindre 30, 55 ou
90 mm. L'appareil GIA (Gastro-Intestinal Anastomosis)
(Figure 2) dépose sur deux viscéres creux rapprochés
deux doubles rangées rectilignes d'agrafes et sectionne
les tissus entre ces rangées, réalisant une anastomose
latéro-latérale entre ces viscéres creux.

Les deux appareils peuvent étre équipés de chargeurs
d'agrafes variant avec les tissus a suturer.

L'utilisation de I'appareil TA est la plus aisée (Figure 3).
La dissection du viscére & suturer n'a pas besoin d'étre
parfaite. Pour I'intestin par exemple la persistance d'une

* United States Surgical Corporation
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petite frange épiploique ou d'un bord de
mésentére dans la future ligne de suture
n'affecte pas la qualité de la suture. Avec
I'appareil TA la force de rapprochement des
tissus a suturer est dosée par une vis de
serrage (Figure 1). Aucun enfouissement
des sutures n'est nécessaire. L'utilisation de
3 chargeurs d'agrafes permet d'obtenir des
anastomoses termino-terminales vraies
(9,10). (Figure 6c).

Avec I'appareil GIA les fonctions de suture
et de section s'effectuent par un seul geste.
Les petits orifices d’introduction de I'appa-
reil GIA peuvent &tre fermés par I'appareil TA
55 ou par suture manuelle (9,10). (Figures 4
et 5).

Nous avons utilisé les appareils a suture
mécanique d’abord en chirurgie thoracique
pour le poumon, puis en chirurgie abdomi-
nale pour I'appareil digestif.

Depuis novembre 1968 jusqu’a novembre
1979 nous avons réalisé 1602 sutures et
anastomoses par agrafes sur 687 patients.

La chirurgie pulmonaire représente 277
interventions (tableau 1). L'appareil TA est
utilisé sur le parenchyme pulmonaire, sur les
veines et artéres pulmonaires et sur les
bronches.

La chirurgie digestive représente 410 in-
terventions (tableau Il). Nous avons utilisé
les appareils TA et GIA pour fermer ou
anastomoser des viscéres creux ou pour
réaliser I'hémostase de viscéres parenchy-
mateux.

RESULTATS

Depuis que nous avons adopté la suture
mécanique, son emploi est devenu quasi
systématique dans les interventions passées
en revue. Nous ne possédons donc pas de
groupe témoin valable concernant des inter-
ventions comparables effectuées par suture
manuelle.

Malgré tout un premier avantage est évi-
dent. Les appareils a suture mécanique réa-
lisent un gain de temps important. Pour
évaluer les autres avantages ou inconvé-
nients de la méthode, nous analysons les
complications dues a la suture mécanique.
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1. Complications graves immédiates inhé-
rentes a ['utilisation des appareils a
suture mécanique.

Nous n’avons jamais constaté de non-
fonctionnement de I'appareil se traduisant
par un placement défectueux des agrafes.
Pareillement, nous n'avons jamais constaté
un lachage immédiat des agrafes ou une
déchirure des tissus assemblés par agrafes.
La suture est étanche d'emblée. Il n'est pas
nécessaire de la renforcer par une suture
effectuée a la main.

2. Complications précoces.
a) Déces:

Aprés les 410 interventions de chirurgie
digestive, nous avons eu 4 décés causés par:
— une fistule sur anastomose oesogastrique
— une fistule du cardia aprés gastrectomie

totale
— une péritonite avec fistule pour maladie

de Crohn
— une fistule sur anastomose latéro-latérale
colo-colique

Ces déceés représentent une mortalité de
1,0%.

En chirurgie pulmonaire nous avons eu 5
déces aprés 277 interventions. Un décés au
cours d'une réintervention pour fistule bron-
chique, un par hémoptysie, et trois 2 la suite
d'insuffisance cardio-respiratoire sur fistule
bronchique tardive. Ces 5 décés représen-
tent une mortalité de 1,8%.

La mortalité globale aprés les 687 inter-
ventions s'éléve a 1,3%.

Pour tous les autres décés post-opératoi-
res I'origine a été prouvée étre sans rapport
possible avec la technique de suture utilisée.

b) Saignement:

Habituellement il persiste au niveau de la
tranche de suture de I'appareil digestif un
petit saignement sous forme de suintement
hémorragique. Dans deux cas seulement
nous avons constaté une hémorragie post-
opératoire plus importante demandant une
réintervention. Une fois nous avons trouvé,
au niveau de I'anastomose gastro-intestina-
le, une petite artériole responsable de I'hé-
morragie. L'hémostase a été obtenue par
électrocoagulation. Dans l'autre cas, nous



avons dG réaliser une dégastro-gastrecto-
mie qui a permis d'arréter I'hémorragie.

c) Fistules:

En chirurgie pulmonaire nous avons noté
aprés 277 interventions 11 fistules sur moi-
gnon bronchique: une aprés lobectomie
pour tuberculose, et 10 apres chirurgie pour
néoplasme bronchique, & savoir 5 pneumon-
ectomies et 5 lobectomies.

En chirurgie digestive nous avons eu 14
fistules, dont 4 fistules duodénales aprés
gastrectomie de type Billroth Il. La guérison
a été obtenue au bout de quelques semaines
par drainage. Deux patients sont morts par
fistule oesogastrique. Huit fistules sont sur-
venues aprés chirurgie du colon. Six sié-
geaient au niveau de l'anastomose colo-
colique et deux sur l'anastomose recto-
sigmoidienne. Le drainage a amené la guéri-
son de ces fistules au bout de quelques
semaines dans 6 cas.

Les complications par saignement et par
fistule s'élévent & 27 pour 687 opérations!
Or, nous savons que 9 de ces patients sont
morts. Sous le terme de morbidité globale
nous désignons les complications non mor-
telles, soit 18 cas ou 2,6%.

3. COMPLICATIONS TARDIVES.

Nous n'avons jamais pu mettre en éviden-
ce une pathologie sérieuse tardive inhérente
a I'utilisation des appareils & suture mécani-
que et nécessitant une réintervention.

La gastroscopie de contrdle aprés gast-
rectomie a mis cependant en évidence, a
plusieurs reprises, un granulome au bord de
I'anastomose gastro-intestinale. Ce granulo-
me s'est développé toujours autour du fil
tressé non résorbable utilisé pour fermer les
orifices d'introduction de |'appareil GIA. Le
tableau il rassemble les complications ob-
servées aprés suture mécanique.

DISCUSSION

1. Matériel et suture.

a) Le prix de revient pour une anasto-
mose effectuée par I'appareil GIA est nette-
ment supérieur au prix d'une suture effec-
tuée a la main.

b) Sur le marché actuel existent, a céte
des appareils & suture mécanique ameéri-
cains, des appareils d’origine russe et des
appareils japonais. Malgré leur prix de re-
vient plus élevé, nous avons donné la préfé-
rence aux instruments américains. Le condi-
tionnement en chargeur des agrafes permet
une utilisation facile et rapide. La bande
d'écrasement est relativement large et donc
peu traumatisante. D’'autre pan, la pression
de rapprochement des tissus par I'appareil
TA peut étre dosée et donc adaptée au tissu
a agrafer.

c) L'apprentissage et le maniement des
instruments & suture mécanique sont faci-
les. lIs permettent de réaliser une réduction
importante du temps de I'intervention. En
chirurgie digestive, du fait de la fermeture
rapide de la lumiére intestinale, le risque
d'infection est diminué (5).

d) Qualités de la suture:

La suture est inextensible a cause de
I'emplacement en quinconce des agrafes.
Cette caractéristique ne constitue pas un
inconvénient, mais garantit pour les anasto-
moses une absence de rétrécissement se-
condaire de la bouche anastomotique.

La suture effectuée a l'instrument TA est
éversante. Bien que celle-ci soit peu couran-
te, des travaux expérimentaux et cliniques
ont prouvé qu'elle est aussi satisfaisante que
I'anastomose inversante (4,7).

La suture est étanche. Au niveau des
sutures des artéres pulmonaires et des vei-
nes pulmonaires nous n'avons jamais vu de
saignement. Cette étanchéité est garantie
sans suture d’enfouissement ou de renfor-
cement.

La suture mécanique n'écrase pas les
tissus assemblés (2). En effet, le clamp TA
est muni d’'une vis de serrage permettant de
rapprocher plus ou moins fort les tissus
(Figure 1). La compression au niveau de la
suture peut étre ainsi dosée en fonction du
tissu a suturer. De cette maniére sont évités
un écrasement tissulaire comme un rappro-
chement trop lache.

La suture respecte la vascularisation au
niveau de la suture. Le suintement de sang
sur les tranches de section ainsi que l'injec-
tion d'encre de Chine en témoignent. La
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persistance de cette vascularisation favorise
la néovascularisation au niveau de la suture
(2).

La suture peut encore étre réalisée quand
un abord difficile rend impossible I'exécu-
tion d’une suture manuelle.

2) Méthodes d'utilisation

En chirurgie digestive, I'utilisation des ap-
pareils TA et GIA permet de réaliser outre les
sutures terminales (Figure 3) et les anasto-
moses latéro-latérales (Figure 6a), des sutu-
res en U (Figure 6b) et des anastomoses
termino-terminales vraies (Figure 6c). Ces
derniéres sont réalisées avec I'appareil TA
utilisant 3 chargeurs d’agrafes (9, 10). Nous
n'avons pas d’expérience avec le modéle
EEA (End-End-Anastomosis) donnant des
anastomoses digestives termino-terminales
directes.

Nos anastomoses colo-coliques sont rare-
ment terminales, mais par accollement en U.
La technique rapide réduit, en effet, le temps
septique. L'anastomose est plus large et la
traction directe sur I'anastomose est dimi-
nuée.

Surtout en chirurgie pulmonaire nous
avons pu réaliser des exéréses avec des
sutures atypiques. Ainsi, si les veines puimo-
naires sont envahies par le processus néo-
plastique, la suture mécanique suivie de
résection est placée directement sur I'oreil-
lette gauche. Pareillement, nous avons pu
enlever tangentiellement une partie de I'ar-
tére pulmonaire controlatérale ou de Ila
veine cave supérieure dans des cas d'enva-
hissement important de la tumeur.

En dehors des utilisations décrites ici, les
appareils TA et GIA trouvent d'autres indica-
tions en chirurgie digestive (9, 10), ou dans
d’autres disciplines de la chirurgie telle que
la gynécologie (6).

3) Expérience clinique

La rapidité d'exécution des sutures et
anastomoses par agrafes constitue un gain
de temps appréciable, plus encore pour le
patient que pour I'équipe chirurgicale (1). Le
transit intestinal est rétabli rapidement apres
chirurgie digestive (3).
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Nous n'avons pas trouvé de complications
graves immédiates inhérentes a I'utilisation
des agrafes. L'absence de saignement en
chirurgie pulmonaire aprés suture du pédi-
cule vasculaire du poumon prouve le carac-

‘tére sdr des sutures par agrafes.

Depuis I'utilisation des sutures mécani-
ques sur le parenchyme pulmonaire, nous
n‘avons plus jamais découvert de cavité
résiduelle apres exérése pulmonaire partiel-
le. Le drain thoracique ne raméne en général
plus d'air dés la premiére heure aprés I'inter-
vention. La radiographie thoracique montre
le lendemain une réexpansion totale du tissu
pulmonaire restant.

Les complications précoces concernent la
période préopératoire et la période postopé-
ratoire jusqu'a la fin de I'hospitalisation.
Notre taux de mortalité par chirurgie utili-
sant les appareils a suture mécanique s'élé-
ve & 1,3%. Ce chiffre est en concordance
avec les taux de mortalité publiés ailleurs
(5).

Le danger d’'une hémorragie est négligea-
ble. Les sutures vasculaires en chirurgie
pulmonaire sont toujours étanches. En chi-
rurgie digestive, dans deux cas seulement
sur 410, c'est-a-dire 0,5%, 'hémorragie a
nécessité une réintervention. Nous venons
de voir que le suintement de sang sur la
tranche de la suture est propre a la suture
mécanique. Le risque d'un saignement plus
important est minime. En effet, I'inspection
de ces tranches est facile et I'hémostase
d'une artériole plus importante est réalisée
par électrocoagulation du vaisseau. Pour les
anastomoses réalisées par l'appareil GIA
nous faisons l'inspection de la tranche 2
travers les orifices d'introduction de I'appa-
reil. Nous n'avons cependant jamais trouvé
d’hémorragie justiciable d'une hémostase.

En chirurgie pulmonaire nous avons dé-
couvert une fistule bronchique aprés lobec-
tomie pour tuberculose évoluant depuis des
années chez un patient dénutri. Sur les 10-
fistules aprés exérése puimonaire pour can-
cer, 2 siégeaient a distance des agrafes sur
la partie membraneuse de la bronche. Deux
fistules sont apparues au 3° jour sous respi-
ration assistée. Une autre fois finalement la
dissection trop parfaite de la bronche a
provoqué des troubles trophiques par vas-



cularisation insuffisante. La réintervention
ou le drainage de la cavité thoracique a
permis de sauver 6 patients sur les 11 qui
présentaient une fistule bronchique.

Les fistules digestives apparaissent pres-
que exclusivement sur mauvais terrain. Gé-
néralement les tissus a anastomoser sont
oedématiés ou de mauvaise qualité. Grace
aux agrafes, les sutures ou anastomoses ont
malgré tout pu étre réalisées. Nous n'avons
jamais rencontré de fistule sur l'intestin
gréle ou au niveau d'anastomoses bilio-
digestives. Elles siégeaient toujours sur le
moignon duodénal, le gros intestin ou I'ce-
sophage. Les fistules du moignon duodénal
ont toujours guéri aprés drainage. Aucune
réintervention n'a été nécessaire. Les fistu-
les du célon ou du rectum n’ont jamais
trouvé leur cause dans un lachage massif de
la ligne de suture. Lors de 4 réinterventions
pour fistules coliques, nous avons trouvé 2
fois une bréche au niveau du fil tressé non
résorbable ayant servi a obturer ['orifice
d'introduction de I'appareil GIA. La bréche a
été obturée par I'appareil TA et la guérison a
suivi dans les 2 cas. Au lieu d'utiliser I'instru-
ment TA, nous avons longtemps fermé les
orifices d’introduction de I'appareil GIA par
des sutures conventionnelles au fil. La rai-
son principale en est la limitation du nombre
de chargeurs d'agrafes pris en charge par
les caisses de maladie. D'autre part, I'anas-
tomose réalisée reste plus large. Actuelle-
ment nous préférons sur le cblon I'appareil
TA (Figure 5). Ailleurs, nous remplacgons le fil
tressé non résorbable, plus sensible a !'in-
fection, par du fil & résorption lente.

CONCLUSION

L'utilisation juste des appareils a suture
mécanique permet de réaliser, avec un gain
de temps considérable et dans des condi-
tions méme difficiles, des sutures et des
anastomoses tissulaires de qualité compara-
ble aux sutures classiques.

RESUME

Nous avons réalisé en 11 ans sur 687
patients 1602 sutures et anastomoses par
agrafes. Les appareils & suture mécanique
ont été utilisés en chirurgie pulmonaire eten
chirurgie digestive. Le taux de mortalité
imputable & V'utilisation des agrafes est de

1,0% en chirurgie digestive, et 1,8% en
chirurgie pulmonaire. Les taux de morbidité
global est respectivement de 3,0 et de 2,2%.
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Tableau 1

INTERVENTIONS EN CHIRURGIE PULMONAIRE

Cancer Tuberculose Autres Total
Pneumonectomie 97 7 2 106
Lobectomie 102 20 14 136
Segmentectomie 12 7 8 27
Autres 2 0 6 8
213 34 30 277
Tableau Il
INTERVENTIONS EN CHIRURGIE DIGESTIVE
Oesophage 12
Estomac 239
dont: gastrectomies Billroth | 13
gastrectomies Billroth |l 197
autres 29
Intestin gréle 47
Célon 51
Rectum 34
Voies biliaires 20
Pancréas 7
410
Tabteau Il
COMPLICATIONS APRES INTERVENTIONS A L'AIDE DE SUTURES MECANIQUES
chirurgie pulmonaire chirurgie digestive
(277 interventions) 410 interventions)
nombre pourcentage nombre pourcentage
Hémorragie 0 0% 2 0,5%
Fistule " 4,0% 14 3,3%
Déces 5 1,8% 4 1,0%
Complications
non mortelles 6 2,2% 12 3,0%
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Le Ministére de la Santé annonce [|'ouverture
d’'un nouveau service de consultations dans.le
domaine des toxicomanies: Info-Drogue.

INFORMATION
ORIENTATION
PRISE

EN CHARGE

10, avenue de la Liberté

Luxembourg tél. 475747

INFO-DROGUE

tél. 47 57 47 (heures et jours ouvrables)
10, avenue de la Liberté

Luxembourg

Ministére de la Santé
Division de Médecine Préventive et Sociale

INFO-DROGUE S’ADRESSE:

aux jeunes

aux parents

3 tous les techniciens de I'éduca-
tion

aux curieux

a tous ceux qui ont un probléme
de toxicomanie et qui souhaitent
en sortir

a tous ceux qui veulent une infor-
mation objective sur les drogues

INFO-DROGUE PROPOSE:

une prise en charge psychothéra-
peutique a ceux qui le souhaitent
une aide pour l'orientation et le
choix d’'une thérapie éventuelle

un service de consultation dis-
pensant une information objecti-
ve, des suggestions de préven-
tion, des conseils éducatifs

une aide concréte pour la post-
cure des toxicomanes soignés
I'aide la plus large possible qui
pourrait étre demandée dans le
domaine de la lutte contre la toxi-
comanie

INFO-DROGUE C’EST:

une équipe muitidisciplinaire qui
met & votre disposition Médecins,
Psychologues, Assistantes socia-
les, Educateurs

un numéro de téléphone,
47 57 47, qui peut vous aider &
résoudre une difficulté, pour pré-
venir ou régler un probléme en
matiére de toxicomanie.
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Figure 1

L’instrument TA 55.
a ~ rapprochement des machoires.
b - agrafage.
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GIA
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>
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Figure 2

L'instrument GIA.
en haut: instrument non assemblé.
en bas: instrument assemblé.
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Figure 3
Schéma d'utilisation de 'instrument TA.

Figure 4
Schéma d'utilisation de I'instrument GIA.




Figure 5
Détails de I'anastomose réalisée a I'aide de I'instrument GIA.

° (

Figure 6

Types d’'anastomoses:

a - anastomose latéro-latérale.

b — anastomose en U.

¢ - anastomose termino-terminale vraie.
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La tomodensitométrie des années 80

R. DONDELINGER Le Prix Nobel 1979 de physiologie et de médecine vient
d'étre attribué 2 A. M. CORMACK et & G.N. HOUNSFIELD
pour le développement de la tomographie computée.
C'est pour la premiére fois qu'une application radiologi-
que est ainsi & I'honneur depuis W.C. ROENTGEN qui a
regu la méme récompense dans le domaine de la physique
en 1904, neuf ans aprés la découverte des rayons X. Un fait
significatif: les trois lauréats physiciens n'ont pas de
formation médicale. La tomographie digitalisée repré-
sente une révolution en radiologie en ouvrant des possibi-
lités diagnostiques non soupgonnées jusque-la. Son prin-
cipe combine deux applications pourtant anciennes: la
tomographie. connue depuis 50 ans (10) et la reconstruc-
tion de I'image par I'ordinateur, ancienne de plus de 15
ans (9). Pour apprécier le caractére révolutionnaire de la
tomographie computée, il faut revenir aux problémes
fondamentaux du radiodiagnostic. Jusqu'a présent la
radiologie s'est heurtée & deux ordres de problemes, la
superposition de toutes les structures traversées par les
rayons X sur I'émulsion argentique, la faible discrimina-
tion de la matiére vivante dans I'absorption des rayons X. Il
s'ensuit que I'image radiographique n'est composée que
des silhouettes de 4 contrastes naturels superposes, le
calcium, I'eau, la graisse et I'air en fonction de I'absorp-
tion décroissante du rayonnement X par ces éléments.
L'introduction de la tomographie a résolu partiellement
du moins le probléme des superpositions génantes, en
permettant de sélectionner un plan précis d'une épaisseur
donnée dans |'organisme.

Alors que l'acquisition de I'image est facile dans les

plans frontal et sagittal, 1a tomographie dans le plan axial

transverse, apportant la troisiéme dimension, se heurte a

des problémes techniques difficiles. Son application n'a

Service de Radiologie jamais trouvé de résonance pratique malgré les stimula-
Centre Hospitalier. Luxembourg tions les plus diverses. Le probléme de l'absence de
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contraste suffisant fut détourné par la re-
cherche constante de moyens de contraste
artificiels et sélectifs, pouvant étre introduits
comme les contrastes naturels dans les cavi-
tés closes ou ouvertes, ou encore dans le
milieu intérieur de I'organisme. Les métho-
des d'exploration devenaient de plus en plus
sélectives et périlleuses. Mais en fait aucun
progrés décisif n'apporta de solution globa-
le au manque de résolution de contraste.

A.M. CORMACK (3) a eu le mérite d'es-
sayer le premier en 1963 au Groote Schur
Hospital & Cape Town de résoudre a la fois le
probléme des superpositions et du manque
de contraste. Il réussit & reconstruire par
I'ordinateur une image en coupe d'un volu-
me donné, en mesurant par des détecteurs
scintillants I'absorption d'un faisceau gam-
ma monochromatique collimaté. Or, le
temps d'émission du rayonnement gamma
nécessaire était de 9 jours, le temps de
reconstruction par I'ordinateur nécessitait
2%2 h pour une image. La capacité limitée et
la vitesse trop réduite des ordinateurs a
I'époque ont empéché M. CORMACK, d'a-
vancer dans I'application pratique de ses
expériences.

Il a fallu attendre G.N. HOUNSFIELD (4)
qui a mis au point de 1968 a 1972 dans les
laboratoires de recherche de EMI a Londres
un premier prototype capable d'obtenir dans
un temps acceptable une image en coupe
axiale transverse de I'encéphale reconstrui-
te par l'ordinateur et fondée sur la mesure
de I'absorption d'un rayonnement X oligo-
chromatique toujours par des détecteurs
scintillants.

Les premiéres applications cliniques dans
'examen de I'encéphale firent leur appari-
tion en 1972 par J. AMBROSE au Atkinson
Morley's Hospital (2). En 1974 un prototype
est présenté pour I'examen du corps entier,
développé par R.S. LEDLEY a I'Université de
Georgetown (7). Les premiers appareils fai-
sant leur apparition sur le marché sont
caractérisés par des temps d'acquisition des
mesures d'absorption du rayonnement X
trés longs, obligeant des mouvements de
translation et de rotation simultanées de la
source a rayons X et des détecteurs autour
du malade durant 3 & 5 minutes. Les dimen-
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sions de la matrice servant de trame a
I'image reconstruite par I'ordinateur ont un
nombre de points limités, les éléments ma-
triciels sont trop grands, l'image encore
grossiére. Le temps de reconstruction par
I'ordinateur est trop long et la résolution
spatiale est en densité imparfaite. Néan-
moins le premier pas est franchi: la nouvelle
technique d'imagerie apporte non seule-
ment une image tomographique dans le plan
axial transvers, mais elle résoud enfin le
probléeme du manque de contraste en distin-
guant jusqu'a 2 000 niveaux de densité cal-
culés différents. L'image radiographique est
devenue quantifiée, ajoutant la précision de
la mesure & la finesse morphologique. Les
viscéres proches des densités hydriques,
confondus sur la radiographie simple de-
viennent identifiables spontanément. La
sensibilité densitométrique atteint 0,5%. R.J.
ALFIDI (1) de Cleveland et L. KREEL (5) de
Londres rapportent les premiéres expérien-
ces en tomodensitométrie du corps entier
dés 1975. Devant le succés remporté par la
tomographie computée, les perfectionne-
ments techniques vont bon train.

Les mouvements de la source et des dé-
tecteurs se libérent du mouvement de trans-
lation et se réduisent & un mouvement har-
monieux de rotation. La muitiplication des
détecteurs permet leur arrangement en arc
de cercle ou en cercle complet immobile, ne
gardant que le mouvement circulaire de la
source & rayons X autour de détecteurs
fixes. Le temps d'acquisition des mesures
est considérablement raccourci jusqu'a 2
secondes, déjouant I'effet insidieux des ar-
téfacts de mouvement qui transfigurent
I'image sur les appareils lents.

La matrice de I'image s’agrandit en nombre
de points qui eux gagnent en finesse. La
résolution spatiale et densitométrique s'ac-
croit. Des algorythmes plus performants au-
torisent la reconstruction instantanée de
I'image malgré un nombre élevé de mesures
d'absorption, grace a des ordinateurs 2 vi-
tesse suffisante. Les deux derniéres annees
ont vu apparaitre surtout des perfectionne-
ments du travail de I'image: I'extraction de
valeurs de densité sous forme d’histogram-
mes ou de chronohistogrammes permettant
de différencier I'eau du solide ou de la



nécrose, le sang frais du caillot, la matiére
grise de la matiére blanche au niveau de
I'encéphale, les parenchymes solides de la
graisse pour peu qu'elle soit présente, les
éléments a noyaux atomiques élevés méme
en quantité minime de leur environnement
parenchymateux (sucres, minéraux). L'ac-
quisition d'une partie de I'image sur l'en-
semble des points matriciels, la reconstruc-
tion de I'image dans un plan différent que le
plan axial transverse, la réalisation rapide
consécutive d'un nombre élevé d'images
mimant une véritable sériographie sont des
appoints techniques devenus rapidement in-
dispensables. La pulsion du rayonnement X
couplée a l'enregistrement électrocardio-
graphique autorise I'étude du coeur et des
artéres coronaires malgré le temps encore
relativement long, de I'ordre de la seconde,
du temps de révolution des appareils les
plus performants. A la Mayo Clinic a Ro-
chester fonctionne actuellement un prototy-
pe comportant 27 tubes & rayons X arrangés
autour d'une couronne de détecteurs. L'ac-
quisition des mesures est instantanée, en
moins d'une révolution cardiaque. Le calcul
automatique des courbes d'isodoses pré-
lude a l'irradiation thérapeutique.

Mais qu'en est-il des indications cliniques
et des résultats obtenus? L'unanimité s'est
faite rapidement sur la place prepondérante
de la tomographie computée dans I'explora-
tion de I'encéphale sur les autres méthodes
morphologiques, toutes moins précises et
plus agressives & des degrés divers alors
que les avis ont été plus réticents pour juger
de son application dans le corps entier.

Il s'avére aujourd'hui que toutes les sen-
tences définitives formulées sur la tomogra-
phie computée il y a quelques années se
sont révélées inexactes. Pour exemple, le
nombre d'appareils nécessaires préconisé il
y a 5 ans fut de 1 installation pour 1.000.000
d’habitants. Aux Etats-Unis on compte
maintenant 1 installation pour 260.000 habi-
tants. La nécessité de pouvoir explorer en
neuroradiologie le canal rachidien et son
contenu a favorisé largement I'utilisation
des tomodensitomeétres corps entier. Les
indications confinées au départ au diagnos-
tic et au staging tumoral se sont élargies

progressivement & beaucoup de domaines
de la pathologie médicale et chirurgicale.

Le staging du cancer de la vessie, de la
prostate, du rein et des glandes surrénales,
du foie et des voies biliaires, du pancréas, du
cancer bronchique, de méme que le bilan
d'extension des lymphomes, des tumeurs
testiculaires et des tumeurs osseuses sont
établis de la fagon la plus précise par la
tomodensitométrie. Devant la suspicion cli-
nique d'une masse abdominale, I'examen de
premiére intention le plus payant est la
tomodensitométrie.

Dans la recherche délibérée de métasta-
ses hépatiques ou pleuroparenchymateu-
ses, la fiabilité des résultats obtenus par la
tomodensitométrie dépasse largement celle
obtenue par les autres méthodes. Le mé-
diastin et 'espace rétropéritonéal, d’'accés
difficile quelle que soit la méthode conven-
tionnelle utilisée sont des terrains de choix
pour la tomodensitométrie.

Dans bon nombre d'affections inflamma-
toires ou infectieuses, hépatiques, rénales
ou pancréatiques, I'étendue des lésions peut
étre appréciée par I'examen tomodensito-
métrique seul. Méme si les espoirs qui ont
été fondés initialement dans la spécificité de
diagnostic de la tomodensitométrie ont da
étre découragés, celle-ci permet en revan-
che de réaliser de fagon précise des biopsies
ou des drainages dirigés. Dans certaines
affections dysmétaboliques du foie, la tomo-
densitométrie est capable d'identifier et de
quantifier une surcharge minérale ou grais-
seuse et d'en suivre I'évolution a I'image
d’'une mesure biologique.

Dans le domaine de la traumatologie, la
tomodensitométrie tient une place prépon-
dérante, non seulement pour la détection
des dégats craniens mais également dans
I'établissement d'un bilan lésionnel des vis-
céres thoraco-abdominaux. |l est impossible
de codifier actuellement toutes les indica-
tions de la tomodensitométrie, tant que son
champ d’application ne cesse de s'élargir
parallelement aux développements techni-
ques. En effet, tous les jours s'ajoutent des
détails sémiologiques nouveaux. Méme le
squelette et la trame osseuse sont revus
SOUS un jour nouveau grace a la tomodensi-
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tométrie. Aujourd’hui la vision anatomique
invivo endehors des salles de dissection
s'est considérablement transformée a la lu-
miére des coupes axiales transverses. De-
main il faudra réapprendre la dynamique
circulatoire vue sur les coupes axiales qui
peut étre mise en évidence grace 2 la réali-
sation de coupes sériées combinées a I'in-
jection veineuse rapide de produit de con-
traste. Certains chapitres de la pathologie
devront étre réécrits: le nombre d’adénomes
surrénaliens non fonctionnels par exemple a
été méconnu avant I'avénement de la tomo-
densitométrie. La diffusion métastatique in-
fraclinique au niveau du foie et du poumon
fut une révélation de la tomodensitométrie.

On s'attaque maintenant a la pathologie
vasculaire, domaine réservé a |'angiogra-
phie en permettant de mettre en évidence
les anévrismes aortiques ou ventriculaires,
les dissections aortiques, les thromboses
veineuses ou intracavitaires cardiaques et
méme les territoires infarcis du myocarde ou
des obstructions proximales des artéres co-
ronaires.

Le nombre d'explorations radiologiques
conventionnelles se voit réduit ainsi nota-
blement. Les indications de I'angiographie
et de lymphographie ont tendance & régres-
ser ou du moins se transformer en des
indications trés sélectives. Les ultrasons
gardent pour eux l'absence d'irradiation et
leur coit faible, mais ne sauraient prétendre
au caractére d'exploration globale et a la
qualité de la résolution morphologique de la
tomodensitométrie.

Mais malheureusement la tomodensito-
métrie n'a pas pu changer le décours de la
plupart des affections malignes en rendant
le diagnostic de tumeur plus précoce quel
que soit I'organe considéré. En dehors de
I'encéphale elle ne saurait donc étre une
méthode de diagnostic de premiére inten-
tion. Ainsi le pronostic sombre du cancer du
pancréas n'a pas été infléchi ni par les
méthodes d’explorations instrumentales ni
par l'artériographie, les ultrasons, la tomo-
densitométrie ou toutes les méthodes com-
binées. En revanche, une représentation
anatomique correcte des lésions locales et &
distances dirige de fagon plus précise la
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conduite a tenir, pour en suivre de fagon
simple et répétitive les effets et I'évolution.
Les laparotomies ou les thoracotomies ex-
ploratrices peuvent étre réduites a de rares
éventualités dans le domaine tumoral. Le
cheminement radiodiagnostic s'est considé-
rablement raccourci, en écartant les explo-
rations radiologiques conventionnelles cha-
que fois qu’elles ne pouvaient prétendre
qu'a des renseignements indirects. La tomo-
densitométrie devrait théoriquement faire
diminuer les jours d'hospitalisation et le
cout nécessaire a l'établissement du dia-
gnostic dans le domaine tumoral. Mais cet
effet n'a pas encore pu étre démontré de
fagon convaincante. La tomodensitométrie
n'est pas une méthode de diagnostic com-
plémentaire par rapport a toutes celles qui
existaient avant elle, mais elle prétend a
donner bon nombre de renseignements plus
vite, de fagon plus fiable et 3 moindres
risques pour le malade. Huit ans aprés sa
mise en pratique, alors que ses principales
indications viennent a peine d'étre codifiées,
son élan sera peut-étre freiné par une nou-
velle évolution dans le domaine du diagnos-
tic médical: la résonance nucléomagnétique
(8). Il s’agit la d’'une méthode fondée sur la
propriété qu'ont les noyaux atomiques, le
noyau d’hydrogéne en particulier, & émettre
une radiofréquence déterminée une fois ex-
cité par I'application d'un champ électroma-
gnétique. Les variations en intensité du
champ électromagnétique engendré peu-
vent étre mesurées et servir de base a la
reconstruction d’une image digitalisée. Les
premiéres images sont déja 1a pour nous en
convaincre. Elles sont en tous points com-
parables aux premiéres images tomodensi-
tométriques au niveau de I'encéphale (6).
G.N. HOUNSFIELD a consacré une large part
a la résonance nucléomagnétique dans son
allocution lors de la remise du Prix Nobel
I'année passée. L'entrechoc de la résonance
nucléomagnétique et de la tomodensitomé-
trie dans le domaine pratique sera certaine-
ment pour demain. Peut-étre que la plus
belle acquisition du radiodiagnostic, la to-
modensitométrie sera-t-elle détrdnée par
une méthode aux résuitats comparables,
non irradiante, inaugurant définitivement
I'ére de la radiologie sans rayons X.
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Tenormin

Formule :

Atenolol 100 mg - Magnes. Carbon. - Amyl.
- Natr. Lauryl sulphuric. - Gelatin. - Magnes.
stearic. pro tablet. compr. un. - Hydroxy-
propylmethylicellutos. - Ethylcellulos. - Acid.
stearic. - Glycerol. - Titan. dioxyd. obduct.

Indication :

Hypertension.

Posologie: )

La posologie usuelle est de 100 mg par jour
en une ou deux prises. Aprés la premiére
semaine de traitement, cette dose peut étre
portée a 200 mg par jour si nécessa-rg.
L'association du Tenormin a d'autres anti-
hypertenseurs permet d‘oplenir une baisse
subséquente de la tension artérielle. En
particulier I'association avec un diurétique
constitue une thérapeutique d'une grande
efficacité.

Contre-indications :
Le Tenormin est contre-indiqué chez les
patients présentant un bloc du second ou
du troisieme degré.

Effets secondaires :

Les effets secondaires qui ont été signalés
tels que extrémités froides et fatigue mus-
culaire sont liés aux propriétés pharmaco-
logiques du produit. Des troubles du som-
meil, déja rapportés pour d'autres béta-blo-
quants, onl é1é rarement signalés. Quoique
aucun syndrome oculo-muco-cutané (type
practolol), n'ait été rapporté avec ce produit,
on restera de méme que pour tous les au-
Ires béta-lytiques, vigilant a cet égard.

Précautions demploi :

En présence d'un étal d'insulfisance car-
diague, il est nécessaire d'amener celui-ci
sous coniréle avant d'entamer le traite-
ment, si un tel état apparait en cours de
traitement, il y a lieu de suspendre la médi-
cation jusqu'a ce que le syndrome inter-
current soit contrdlé.

Précautions a prendre:

— Comme il est de régle dans le traitement
par le agents béta-bloquants, Ja sup-
pression de la thérapeutique doit étre
progressive.

— L'effet pharmacologique se manifeste
par une réduction du rythme cardiaque ;
lorsque ce dernier tombe en dessous de
55 systoles par minute, la posologie ne
doit élre augmentée. Une bradycardie
alteignant 45 systoles par minute moins
impose la réduction du dosage.

— Nonaobstant la cardiosélectivité du médi-
cament, il est possible qu'apparaisse un
accroissement de la résistance des
voies aériennes chez des patients asth-
matiques. Contrairement A ceux provo-
qués par des béta-bloquants non-sélec-
tifs, ces états bronchospastiques peu-
vent étre réduits par {'lsoprénaline ou le
Salbutamol.

— Etant donné que le Tenormin est excrété
par les urines, le dosage sera soigneu-
sement ajusté chez les palients présen-
tant une tonclion rénale diminuée.

— Les données cliniques acluelles per-
mettent de présumer que lorsque la

clearance a linuline est inténeure ou
égate a 50 ml par minute, il est recom-
mandable de ne pas dépasser 100 mg de
Tenormin administrés a jours alternés.
Comme il est de régle avec la majorité
des médicaments il faut aviser I'anes-
thésiste d'un traitement par Tenormin s'il
envisage une anesthésie générale.
Lemploi de Tenormin - sauf absolue né-
cessilé - est proscrit chez la femme en-
ceinte bien gue I'expérimentation sur
I'animal n‘ait pas mis d'effets tératoge-
nes en évidence.

Surdosage :

Une bradycardie exagérée sera traitée par

I'injection intraveineuse de 14 2 mg d'atro-

pine. Si cela s'avérait nécessaire. un sti-

mulant des récepteurs béta tel que I'iso-

prénaline (dose initiale 25 yig) ou l'orcipré-

naline (0.5 mg) peut &tre injecté ensuite

sous forme intraveineuse lente.

Conservation;

Le produit porte une date de péremplion

apreés laquelle il ne peut &tre employé en

aucun cas.

Présentation :

Conditionnements de 21 e1 49 comprimeés a

100 mg. Emballage clinique de 500 com-

primés a 100 mg.

1.C.I1-Pharma
Voskenslaan 228
9000 Gent




Mise au point

Prof. agr. M. DICATO INTERFERONS

En 1957 Isaacs et Lindenmann ont décrit I'lnterféron et
I'ont utilisé comme agent antiviral, mais c'est seulement
au cours des derniéres années que la presse médicale
spécialisée et par la suite la grande presse s'en sont
emparé.

Le manque de production en quantité nécessaire a
I'utilisation pratique et le manque de reproductibilité de
son activité sont les difficuités majeures expliquant le
délai pour définir son rdle thérapeutique. Selon I'origine
on décrit 3 types d'Interférons: leucocytaire, fibroblasti-
que et lymphoblastoide.

Il s'agit de glycoprotéines, mais comme la concentra-
tion du produit dans le matériel utilisé est seulement de
0.1 & 1%, les effets notés ne sont pas nécessairement
secondaires a I'lnterféron, mais peuvent étre dus & d'au-
tres protéines de la substance qu’on utilise. On constate
trois effets secondaires a I'Interféron qui de ce fait
peuvent expliquer son activité clinique. L'Interféron aug-
mente l'activité de cellules dites «natural killer cells»,
diminue la réplication de cellules tumorales et a une
activité de régulation sur I'immunité celiulaire. Ces diffé-
rentes activités, seules ou combinées, peuvent expliquer
un effet anti-tumoral ou anti-viral éventuel.

L'lnterféron a trouvé sa premiére utilisation dans les
affections virales ol on a postulé une action sur un
récepteur de la membrane cellulaire induisant la produc-
tion intracellulaire de protéines qui inhibent le transfert de
I'information virale du RNA-messager. Une activité pro-
phylactique a été démontrée chez 'homme pour I'herpés
récidivant aprés intervention neurochirurgicale sur la

Service de Médecine Interne : .s N N .
Département d hématologie-cancérologie racine fju trijumeau (1). N?rmalgment lors d'une infection
Centre Hospitalier de Luxembourg virale, il y a production d'Interféron quand la plupart des
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cellules sont déja atteintes par le virus. Un
traitement & ce stade n'est pas évident, vu
que l'organisme a déja mis en route sa
production d’Interféron endogéne. Ceci tou-
tefois n'est pas le cas chez I'immunosuppri-
mé, p.ex. le leucémique souffrant de zona ol
I'Interféron semble efficace, de méme pour
les infections chroniques a virus type hépati-
te chronique active (2). D'autre part, I'lnter-
féron semble avoir une place dans le traite-
ment local de la kératite & herpés qui peut
étre prévenue chez le singe et dont I'effet
chez I'hnomme n'est pas encore clairement
déterminé. Par ailleurs, des malades traités
pour ostéosarcome se sont révélés souffrir
de moins d'infections virales que le groupe
contrdle. L'administration d'Interféron par
voie intranasale a également pu éviter ou
supprimer des affections en général mineu-
res & rhinovirus (3). L'interféron a surtout
commencé a étre connu dans le milieu
médical et auprés du grand public grace a
son action supposée majeure dans le traite-
ment de différentes formes de néoplasies.

La plupart des études utilisant des quanti-
tés soi-disant pharmacologiques d'Interfé-
ron ont été faites a partir d'Interféron produit
de leucocytes humains de sang déleucocyté
de la banque de sang de Helsinki par Kari
Cantell. Il a été utilisé comme traitement
adjuvant aprés intervention chirurgicale
chez les patients souffrant de sarcomes
ostéogéniques au Karolinska Institute a
Stockholm. Aprés deux années et demie
64% des patients ont été sans métastases
dans le groupe traité et 30% dans le groupe
controle (4).

Toutefois la critique majeure de cette
étude en est la méthode de randomisation.
Actuellement une étude similaire est en
cours a Vienne dont les résultats sont évi-
demment attendus avec beaucoup d'intérét.
Un certain effet est également escompté
dans les lymphomes non-hodgkiniens, dans
les leucémies lymphoblastiques aigués et
dans un certain nombre de tumeurs solides

(5).

Pour le moment I'effet anti-tumoral évi-
dent a été seulement prouvé dans le papillo-
me juvénil du larynx.
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Un intérét majeur de I'lnterféron est sa
toxicité relativement faible produisant une
leucopénie et une neutropénie occasionnel-
les, mais dont I'importance n'est pas compa-
rable & celle d'antimitotiques classiques.

Des résultats anecdotiques souvent repris
dans la grande presse ne devraient étre
considérés que comme indicatifs et pro-
mouvoir une étude contrdlée mais pas com-
me attitude thérapeutique définitive. D'au-
tres affirmations au sujet de I'Interféron
souffrent des mémes critiques, a savoir
manque d'études contrélées, manque de
randomisation adéquate, manque d'études
en double aveugle, utilisation de concentra-
tions différentes et de protocoles d’adminis-
tration différents. De ce fait méme pour une
méthodologie similaire souvent les résultats
ne sont pas comparables, ce qui améne une
certaine malutilisation du produit dans cer-
taines des études dont les séries sont sou-

vent trop petites pour permettre une conclu-
sion valable.

Il est donc probable que I'Interféron ait un
intérét dans la compréhension théorique de
maladies virales et cancéreuses, mais I'ave-
nir seulement devra déterminer sa place
dans l'arsenal thérapeutique existant. Pour
le moment il n'y a pas d’indication de I'Inter-
féron montrant une activité supérieure au
traitement conventionnel.

Toutefois un certain nombre de perspec-
tives s'ouvrent pour I'avenir & moyen terme,
notamment le fait de pouvoir tester in vitro
les différents types d'Interféron et de ce fait
avoir des résultats précoces sur I'activité
future chez le patient, et surtout le transfert
de matériel génétique codant I'lnterféron
dans des souches de E. coli ouvre des
perspectives de production importante et
pure & moyen terme (6).

1. PAZIN G.J., ARMSTRONG J.A., LAM M.T.
et al.: Prevention of reactivated herpes
simplex infection by human leukocyte
interferon after operation on the trigemi-
nal root. N. Engl. J. Med., 1979, 301:225.



Monosubstanz mit gesicherter Anti-Rheuma-Wirkung

Rheumon Gel

Das "Erfolgsgeheimnis” fiir
die schnelle Schmerzbefreiung

Uberragende Resorption
und 20-fach hohere
Wirkstoff-Anreicherung
im entziindeten Gewebe¥)
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Doslerung und Anwendungsweise:
Wenn vom Arzt nicht anders verordnet, mehrmals taghich - je

nach GroBe der schmerzhaften Gebiete - einen S bis 10 cm langen

Gel auftragen und moglichst groBflichig in dic

Zusammensetzung:
| g Rheumon Gel mmall 50 mg Etofenamat.
Anwendungsgebicte:
Gel wirkt d und
bei akuten und der des
und Stat 2.B. bei trang
b Haut cinreiben

i (Per
pathia humero-scapularis), HexenschuB (Lumbago), Ischialgic,
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In sehr scltenen Fallen konnen Reizungen der Haut auftreten, die
sich nach Abscuen des Medikamentes rasch zuruckbilden

Hiny

ml’olgc von
und Gelenke

und A der
(Arthrosen).

Rheumon Gel snll mch| auf verletzter oder ekzematos ent-
2undeter Haut angewendet werden

*) im Vergleich zu nicht entziindetem
Gewebe, 1 Stunde nach kutaner
Applikation. Dell, etal.:
Arzneim.-Forsch. 27, 1316, 1322 (1977)

Tube mit 40g
Tube mit 100 g

D
TROPON ARZNEIMITTEL KOLN
ol

Vertretung fir L.:
Integral S.A., 25, Rue de Epernay



Hyperurikémie+tophose Gicht

Den Serum-Harnsaure-Stau
renal I0sen!
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Zur schonenden Zur individuellen
Einleitungstherapie Dauerbehandlung -
| dem Schweregrad
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250 mg 10 mg 250 mg 20 mcg
Flacons de 25 et 100 dragées

BEFACT FORT

Indications
Polynévrites d'origine toxique (en particulier : alcoolique ou consécutive & un
traitement par I'lsoniazide).

Névrites, algies, zona, syndrome neuroleptique, etc.
Asthénies, myopathies, crampes musculaires, etc.
Carence d'origine alimentaire ou médicamenteuse (antibiotiques).

Posologie
1 a 4 dragées par jour, au moment des repas.

Sté Anonyme LABORATOIRES S.M.B.

rue de la Pastorale 26-28
1080 — BRUXELLES
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Soluté

NOOTROPIL GELULES - COMPRIMES - AMPOULES 2 1g et 3g - SOLUTE.

INDICATIONS : L'activité du NOOTROPIL en fait, chez le vieillard, une médication d'appoint sérieuse dans lacorrection de I'asthénie, des troubles de la vigi-
lance, de I'attention et de I'activité psychomotrice. Il permet, garconsequenl. une meilleure adaptation au milieu. Le NOOTROPIL posséde une action théra-
peutique sur les syndromes psycho-organiques consécutifs & un traumatisme cranien (syndrome dit =subjectif= des traumatisés crniens) et surle décours
des comas et des troubles profonds de la conscience d'origine post-traumatique. Le NOOTROPIL utilisé pendant 5 jours permet de raccourcir la cure de
sevrage chez l'alcoolique chronique. Cependant, en cas de carence vitaminique ou d'excitation psychomotrice majeure, le traitement classique par des
vitamines ou par des sédatifs reste indiqué. Le NOOTROPIL n'est pas actif dans le cas de démences constituées et de Iésions cérébrales irréversibles. —
CONTRE-INDICATIONS : Le NOOTROPIL n'ayant pas révélé de toxicité a ce jour, aucune contre-indication n'a été mise en évidence. — POSOLOGIE : Dans
les cas chroniques: Utiliser de préférence la vole orale. Au début, prendre 2,49 par jour en 3 prises. Aprés obtention de I'effet désiré, cette dose sera progres-
sivement réduite & 1,2g par jour (en 3 prises). Dans les cas algus: Utiliser la vole parentérale: inj 11 oul laire d'amp ailg.
Dans les comas et les troubles profonds de la conscience d'origine post-traumatique, il est utile de commencer par une posologie élevée (12a3g) trois fois par
jour, en i.v. ou i.m. Dés que I'amélioration de I'état de conscience le permet, on peut passer a laforme orale. Dans les cures de sevrage alcoolique : Utiliser de
préférence la vole parentérale au début, a raison de trois & quatre ampoules a 1g par jour, avant de passer & une médication orale de trois fois deux gélules &
400mg par jour. — CONDUITE DU TRAITEMENT : - Dans les syndromes psycho-organiques consécutifs a I'involution sénile ou a un traumatisme cranien
(syndrome dit-subjeclil-deslraumalisés craniens), I'amélioration commence, en énéral, & se mani vers latroisi ine. Afinde la parfaire etde
la maintenir, il convient de poursuivre le traitement au-dela de cette période, suivant I'avis du médecin traitant. - Dans les troubles profonds de laconscience,
la durée du traitement reste fonction de I'évolution de chaque cas. Les techniques de réanimation et la rééquilibration hydro-ionique demeurent indispensa-
bles. — PRESENTATIONS ET FORMULES: - 60 gélules a 400mg: 2-pyrrolidon. acetamid. 400mg - Acid. silicic. part melhg/& - Magnes. stear. - Sacchar.
lact.: q.s. pro capsul. %ﬁla(in. un. cum Titan. dioxyd. color. cum Erythrosin. Flav. Sunset. - 60 comprimés «film-coated» & 800mg: 2-pYrroIidon. acetamid.
800mg - Acid. silicic. - Magnes. stear. - Polyaethylen. glycol. 6000: q.s. ad tablett. compress. un.; Aethylcellulos. - Hydroxypropylmethyicellulos. - Hydroxy-
propylcellulos. - Polyoxyaethylen. sorbitan. monooleas - Titan. dioxyd. - Flav. Sunset lac. color. obduct. - 12 ampoules pour Injection & 1g: 2-pyrrolidon.
acetamid. 1g - Natr. acet. - Acid. acet. - Aqua:q.s.ad mi 5. - 30 ampoules pour Injection & 3g (usage clinique) : 2-pyrrolidon. acetamid. 3g - Natr. acet. - Acid.
acet.- Aqua: q.s.ad ml 15. - 200ml de soluté & 20 % - 1ml = 200mg (mesurette) : 2-pyrrolidon. acetamid. 200mg - Glycerin. - Methyl. paraoxybenzoas - Natr.
acet. - Natr. saccharin. - Propyleneglycol. - Propyl. paraoxybenzoas - Sorbitol. solut. - Arom. pharmaceutic.- Aqua:q.s.ad mlun. - Acid. acetic.q.s.ad pH 5,8.
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Koronartherapie
perkutan!

Nitro Mack Salbe
enthalt Nitroglycerin, die klassische
Wirksubstanz in der Koronartherapie.

Nitro Mack Salbe

Nitro Mack' Salbe
— weil die Wirksamkeit dieser Applikationsform klinisch objektiv

nachgewiesen ist.

Nitro Mack Salbe
— weil die applizierte Salbe mehrere Stunden wirksam bleibt.

Nitro Mack Salbe
— weil sie bei.Patienten, die taglich mehrere Praparate einnehmen miissen,
die Medikation erleichtert.

Nitro Mack Salbe
— weil sie auch bei Patienten mit Schluckbeschwerden bzw.Magen-

empfindlichkeit eine wirksame Nitroglycerintherapie ermoglicht.

Nitro Mack Salbe
— weil der Patient motiviert wird, aktiv etwas flr sein Herz zu tun.

Die Salbe, die systemisch wirkt.

Nitro Mack "~ Salbe

Heinrich Mack Nachf., Chem.-pharm. Fabrik, 7918 Jllertissen
Zusammensetzung: 50 g Salbe enthalten: 1g Nitroglycerin. Anwendungsgeblete: Therapie und Prophylaxe von koronaren Durchblutungsstorungen, Angina

I‘ pectoris, Rehabilitationsbehandlung nach Herzinfarkt. zur Unterstitzung bei Herzinsuffizienz. Gegenanzeigen: Hypotone Kollapszustande, Schock, Uber-
empfindlichkeit gegenuber Nitroverbindungen. Nebenwirkungen: Vereinzelt konnen, meist vorubergehend, Kopfschmerzen, Nausea, Schwindel, Tachykardie
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Assemblée du 9 janvier 1980.

EXPOSE DU PRESIDENT

Il est de tradition de consacrer un minimum de temps au
rapport d'activité et de gestion pour mieux déguster notre
plat de résistance a savoir la table ronde avec exposé et
discussion sur l'oncogenése en collaboration avec le
docteur Arséne BETZ, le docteur Mario DICATO et Mon-
sieur Robert WENNIG, docteur en sciences.

Je voudrais d'abord remercier notre président d'hon-
neur, le docteur Raymond SCHAUS, de l'exemplaire
gestion de notre société ensemble avec des collabora-
teurs sur lesquels il pouvait toujours compter. Je n'ai plus
a faire I'éloge de notre secrétaire général, le docteur
NEUEN, qui nous informera sur la situation financiére qu’il
a toujours su garder dans des dimensions saines et
sobres.

Le docteur DICATO a continué a s'occuper avec dyna-
misme et compétence de notre bulletin qui garde un
niveau scientifique élevé.

Le docteur KAYSER a contrdlé notre bibliothéque ou
nous avons entrepris une rationalisation et Monsieur
MICHELS a fait I'inventaire des périodiques appartenant &
la Société des Sciences Médicales. Puis une liste verte a
été envoyée a tous nos membres concernant les périodi-
ques qui pourraient nous intéresser et qui sont a notre
disposition a la Bibliothéque Nationale, au Centre Hospi-
talier et A I'lnstitut d’'Hygiéne.

Nous avons édité une liste rose des conférences, sémi-
naires et cours scientifiques dans notre pays.

Mais la principale préoccupation de la société a encore
été I'organisation de conférences scientifiques de haut
niveau dont le nombre s'est élevé & 25 en 79 compare avec
15 réunions scientifiques en 77 par exemple. Les sujets
traités concernaient chaque fois des thémes d’actualité
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dans le diagnostic et le traitement des mala-
dies les plus diverses. Pendant I'Année de
I'Enfant nous avons en plus fait appel & des
conférenciers éminents pour faire des con-
férences au grand public tel que le profes-
seur MANCIAUX de Paris et le professeur
ROSSI de Berne.

Nous avons eu 12 conférenciers belges, 4
frangais, 3 suisses, 3 allemands, 1 anglais, 1
américain ainsi qu'un symposium sur les
maladies du coeur et une réunion avec la

Société Médicale de la Province du Luxem-
bourg.

Plusieurs de ces conférences ont été com-
me dans le passé organisées ensemble avec
les sociétés monospécialisées et notamment
la Société de Neurologie, Psychiatrie et
Electroencéphalographie et de Pédiatrie.

Voici le détail des conférences organisées
en 1979 par ou en collaboration avec la
Société des Sciences Médicales:

CONFERENCES ORGANISEES EN 1979 PAR (OU BIEN EN COLLABORATION AVEC) LA

SOCIETE DES SCIENCES MEDICALES.

10. 1.79: Dr. Marc VAINSEL (Bruxelles):

«Les glomérulonéphrites chez I'enfant.»

17. 1.79: Prof. Georges MATHE (Paris):
«Traitement du cancer.»

31. 1.79: Film «La bronchite chronique» (Parke-Davis)

21. 2.79: Dr. FERRIERE (Louvain):

«La pathologie des muscles». (Janssen)

28. 3.79: Dr. HOTERMANS (Liége):

«L’insuffisance cérébrale chronique». (Janssen) (avec la Société de Neurologie)

11. 4.79: Dr. STERNON (Bruxelles):

«Le praticien face a I'hypotension». (Boehringer)

24. 4.79: Prof. KARBOWSKI (Bern):

«Temporalepilepsie und Psychosen». (avec la Société de Neurologie)

27. 4.79: Prof. MICHIELS (Louvain):

«Les urgences en ophtalmo». (Janssen)

12. 5.79: Dr. Inge FLEHMIG (Hamburg):

«Friherkennung von Entwicklungsstérungen im Sauglingsalter.»

18. 5.79: Prof. Fr. MOREL (Paris):

«AMP cyclique et Rein.» (avec le Centre Hospitalier de Luxembourg).

8. 6.79: Dr. Famaey (Bruxelles):

«Physiologie de la douleur.» (Substantia)

13. 6.79: Prof. HERBEUVAL (Nancy):
«Leucémies aigués en 1979.»

27. 6.79: Prof. MANCIAUX (Paris):

«La santé des enfants du monde.» (avec la Société de Pédiatrie)

6. 7.79: Prof. LOEB (Bruxelles):

«La fiévre inexpliquée chez I'enfant.» (Janssen)

22. 9.79: Prof. ROSSI (Bern):

«La malabsorption en pédiatrie.» (avec la Société de Pédiatrie)

3.10.79: Prof. BETTE & GROSSER:

«L’infarctus du myocarde.» (Madaus)
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13.10.79: Symposium a Habay-la-Neuve:

«Accidents cérébraux ischémiques transitoires.» (avec la Société Médicale de la

Province de Luxembourg)
17.10.79: Dr. ANDRE (Bruxelles):

«La différence en pathologie colique.» (Boehringer)

31.10.79: Dr. MAINGUET (Louvain):

«Surveillance endoscopique des ulcérations gastro-intestinales.» (Janssen)

7.11.79: Dr. STERNON (Bruxelles):

«Vasodilatateurs et dérivés nitrés.» (Substantia)

13.11.79: Prof. SIMON (Zirich):

«lonenselektive Elektroden in der klinischen Analytik.» (avec la Section des Sciences)

18.11.79: Prof. HOLLMANN (K&in):

«Privention kardiovaskulirer Erkrankungen durch kérperliches Training.» (avec la

Société de Médecine Sportive)

21.11.79: Symposium «La cinétique gastro-intestinale.» (Janssen)

24.11.79: Prof. Rob. YOUNG (Harvard):

«Le diagnostic différentiel des tremblements.»

12.12.79: Dr. DEGANTE (Bruxelles):

«L'adhésion du patient au traitement antihypertenseur.»

(ICI-Pharma).

Le sujet qui continue a nous préoccuper
est celui de la formation continue pour les
médecins omnipraticiens, mais aussi pour
les médecins-spécialistes. Pour cette raison
le comité a invité le docteur Paul ROLL-
MANN, président de 'INFORMEC, ensemble
avec le docteur Ernest WILWERT pour nous
renseigner sur les activités trés constructi-
ves des omnipraticiens. Il nous a fait parve-
nir une liste des sujets qu'ils aimeraient voir
traités dans le cadre de notre société.

Le grand probléme restera toujours celui
de la motivation des médecins pour le recyc-
lage. S'il est vrai que les cocktails, les diners
et surtout les réceptions-diners avec dames
augmentent considérablement le nombre
des participants il faudrait se demander si
certaines compensations morales ou avan-
tages matériels ne seraient pas aptes a
augmenter le nombre des participants com-
me ils existent par exemple en Belgique, en
Allemagne et surtout aux Etats-Unis. Pour
les médecins en voie de spécialisation on
pourrait méme en faire une obligation. Fina-
lement, il ne faut jamais oublier qu'en der-
niére instance ce seront les malades qui
profiteront de médecins bien formés. Il fau-
drait aussi mentionner que notre société est

de plus en plus sollicitée par des instituts
scientifiques ou des centres de recherches
étrangers qui voudraient nous intéresser a
leurs projets. Mais vu notre infrastructure
médicale et scientifique notre participation
et notre collaboration resteront toujours li-
mitées.

Nous avons d'ailleurs assez de problémes
d'actualité dans notre propre pays pour ne
citer que celui des drogues et de l'alcoolis-
me. Ainsi nous avons envisagé la diffusion
éventuelle d'un ouvrage frangais intitulé:
«Mieux connaitre l'alcoolique» que Mon-
sieur MICHELS nous a signaié et dont quel-
ques exemplaires restent a la disposition
des intéressés.

Nous avons aussi été sollicités par le
Ministére de la Santé pour donner un avis
sur l'opportunité de création d'un centre
oncologique a Luxembourg.

Reste & signaler que la Vle Réunion de la
Société de Neurologie Infantile de Langue
Frangaise s'est tenue a Luxembourg le 16-
17-18 octobre sous les auspices de la Socié-
té des Sciences Médicales.

Nos revenus restent stables et proviennent
de la cotisation des membres, de la publicité
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dans le bulietin et surtout des subventions
que nous accordent Monsieur Emile
KRIEPS, ministre de la santé, et Monsieur
Pierre WERNER, ministre des affaires cultu-
relles. Nous les remercions trés vivement
ainsi que leurs collaborateurs, d'autant plus
qu'ils nous ont promis d’ajuster encore nos
subsides.

Il est peut-étre intéressant aussi de signa-
ler qu'aprés un rappel le 9 octobre 79, 616
membres c'est-a-dire 82% avaient payé
alors qu'a la fin de 78 nous avions seulement
531 cotisants. Nous espérons convaincre
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encore les derniers réfractaires sans étre
obligés de les exclure de notre société qui
groupe outre les médecins les médecins-
dentistes, les médecins-vétérinaires et les
pharmaciens. Nous restons aussi a la dispo-
sition des non-médecins pour les supporter
dans le sens ou ils le désirent.

Je ne voudrais pas terminer sans réitérer
tous les remerciements aux membres du
conseil d’administration qui m'ont soutenu
d'une fagon fidéle et amicale.

Dr H. METZ
Luxembourg
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Oncogeneése: aspects biologiques

DR. A. BETZ La biologie du cancer pose des problémes trés difficiles
a pénétrer et a résoudre, si bien que la plupart des
questions fondamentales restent encore irrésolues. Je me
bornerai donc nécessairement A I'exposé de quelques
faits fondamentaux et, tout en considérant quelques
acquisitions récentes dans ce domaine, j’essaierai de vous
entrainer & réfléchir sur quelques aspects d'ordre général.

PREMIERE CONSTATATION FONDAMENTALE:

Le cancer n'existe pas — et ne peut exister — chez les
organismes unicellulaires, mais parmi les organismes
pluricellulaires évolués c'est un fait tout a fait général et
pour ainsi dire banal. Des tumeurs cancéreuses ont été
constatées chez toutes les espéces bien étudiées — a des
taux assez variables, il est vrai. Les espéces les mieux
étudiées sont évidemment I'homme et les vertébrés fami-
liers de I'homme: poules, souris, chats, chiens, bovidés,
singes et jusqu’a la grenouille.

DEUXIEME CONSTATATION FONDAMENTALE:

Le cancer est une maladie qui affecte essentiellement le
comportement social de certaines cellules d'un orga-
nisme pluricellulaire. Par sa croissance sauvage, envahis-
sante, métastaséante, la cellule cancéreuse ruine et finit
par détruire I'organisme qui la porte, parce qu'elle ne
respecte plus les régulations trés strictes qui régissent
I'établissement et la croissance des cellules normales. En
effet, chaque cellule de I'organisme ne peut s'établir
normalement que dans le cadre d'un organe donné. Les
cellules normales du foie ne peuvent pas vivre dans un
autre organe que le foie et elles respectent strictement
dans leur croissance les limites de cet organe. Les cellules
cancéreuses par contre ne se contentent pas d'envahir le
voisinage, mais s'établissent a distance dans des endroits

Institut d"Hygiéne et de Santé Publique, et organes non prévus pour elles dans le plan d'ensemble
Luxembourg de l'organisme.
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TROISIEME CONSTATATION
FONDAMENTALE:

Le caractére malin de la cellule cancé-
reuse est héréditaire et se transmet de la
cellule-mére aux cellules-filles. C'est donc
un changement durable et héréditairement
transmissible de la programmation cellulai-
re. Il est par conséquent logique de suppo-
ser que le trouble profond de la cellule
cancéreuse affecte le génome cellulaire - ou
du moins de fagon durable la programma-
tion de I'expression de ce génome. C'est 1a
la seule hypothése logique qui puisse expli-
quer le fait que d'une cellule cancéreuse
dérivent par multiplication mitotique un
grand nombre de cellules identiques. Beau-
coup de cancers de souris — et d'autres
espéces — peuvent d'ailleurs étre transplan-
tés d'un organisme 2 un autre, indéfiniment
et gardent constamment leur caractére ma-
lin propre.

QUATRIEME ET DERNIERE
CONSTATATION GENERALE:

Toutes les cellules d’'une tumeur cancé-
reuse donnée semblent dériver au départ
d’'une seule cellule: en d’autres mots, les
tumeurs cancéreuses sont constituées d'un
seul clone cellulaire. Cela explique bien la
longue évolution infraclinique des cancers.
L'étude détaillée des cellules de certains
cancers féminins en apporte une preuve
évidente. En effet, la femme est - & I'encon-
tre de I'homme - diploide pour le chromoso-
me sexuel X: ce qui veut dire que la femme
posséde dans son génome deux chromoso-
mes X homologues, mais non identiques,
dont I'un provient du pére et 'autre de la
mere. Or, trés tot dans la vie embryonnaire,
lorsque I'ceuf ne contient que quelques
centaines de cellules, I'un des chromoso-
mes X — du moins sa plus grande partie - est
inactivé, c’est-a-dire mis a I'écart sous une
forme inutilisable pour I'expression des gé-
nes qui s’y trouvent. Cette inactivation s'ob-
serve cytologiquement sous forme du fa-
meux corpuscule de Barr. Par des études
génétiques trés précises on sait que cette
inactivation, une fois acquise dans la vie
cellulaire, est irréversible et qu'elle affecte
I'un ou l'autre des 2 chromosomes X de la
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cellule. Dans les différentes cellules sera
donc inactivé — au hasard ~ soit le chromo-
some provenant du pére, soit celui prove-
nant de la mére, et cela de fagon définitive:
Toutes les cellules qui dérivent désormais
de la méme cellule garderont inactivé tou-
jours le méme chromosome X.

Dans ses tissus la femme est donc finale-
ment constituée d'une véritable mosaique
de trés petites plages ol différents X restent
inactivés.

Or, il existe sur la portion du chromosome
X inactivé un géne pour une enzyme particu-
liere, la glucose-6-phosphate-déhydrogéna-
se (G6PD), qui peut étre facilement identi-
fiée. Cette enzyme existe sous plusieurs
variantes, plusieurs alléles, nettement distin-
guables et génétiquement déterminées. Une
des variantes confére d'ailleurs une plus
grande résistance vis-a-vis du paludisme et
est de ce fait assez répandue chez les Noirs.

Chez des femmes judicieusement choisies
pour leur hétérozygotie quant a cette enzy-
me, I'un de leurs chromosomes X porte le
géne pour une des variantes, - appelons-la
A — I'autre pour une autre variante - B—et la
femme sera donc constituée par une mosai-
que de cellules ou s'exprime ou bien uni-
quement la variante A ou bien uniquement la
variante B.

L'étude des cellules d’une tumeur cancé-
reuse chez de telles femmes a montré que
toutes les cellules d'une tumeur cancéreuse
sont des cellules ou s'exprime soit A soit B,
tandis que les organes normaux dont pro-
viennent ces tumeurs sont toujours consti-
tués de populations cellulaires mixtes.

Ceci démontre clairement que les cellules
cancéreuses d'une tumeur dérivent toutes
d'une seule unique cellule.

D’ailleurs certaines anomalies chromoso-
miennes constatées dans des tumeurs sont
identiques chez toutes les cellules cancé-
reuses, ce qui corrobe également la consta-
tation précédente.

On arrive donc & la conclusion qu'au
départ d'un cancer une seule celiule est
affectée d’'un changement brusque mais du-
rable de son génome qui lui confére le
caractére malin. En énongant ce fait il vient



tout de suite a I'esprit I'idée qu'il doit vrai-
semblablement s'agir en I'cccurrence d'une
mutation ou bien, comme on le pense le plus
souvent, de plusieurs mutations successi-
ves.

En fait, un ensemble de phénoménes cor-
robe I'hypothése de cette intervention des
mutations dans la genése des cancers:

1) C'est d’abord le caractére cellulaire
fixe, héréditairement transmissible d'une
cellule a 'autre, qui est en accord avec cette
hypothése.

2) C'est aussi le fait que les substances
chimiques cancérigénes sont en méme
temps des substances mutagénes, fait actu-
ellement facilement démontrable a I'aide de
tests sur des bactéries.

3) La méme chose se veérifie pour les
rayons X, les rayons UV, qui sont également
mutagénes et cancérigénes a la fois.

4) Une maladie héréditaire humaine céle-
bre, le xeroderma pigmentosum — qui affec-
te biologiquement la réparation des muta-
tions induites par les rayons UV du soleil -
est caractérisée par I'apparition, a un age
trés jeune, de multiples cancers de la peau.
Le défaut de réparation de la double hélice
de I'ADN dans ce cas est semblable a un
défaut de certaines souches bactériennes
qui présentent un taux de mutation particu-
lierement élevé.

5) Enfin, on pense que I'augmentation
extremement voyante de la fréquence des
cancers avec |’age peut étre mise en relation
avec |'accumulation de mutations somati-
ques au cours de la vie.

Mais lorsqu’on étudie plus en détail I'épi-
démiologie du cancer chez I'somme, on
s'apergoit que I'augmentation genérale de
sa fréquence avec I'age, bien que toujours
valable et trés flagrante, n'est pas le seul fait
frappant. En effet, on constate que les diffé-
rentes formes de cancer ont des fréquences
nettement différentes aux différents endroits
du globe.

Ainsi le cancer du foie est trés fréquent au
Mozambique, mais rare en Europe et aux
Etats-Unis, tandis que le cancer du poumon
a une fréquence inversée; le cancer de la
vessie est particuliérement fréquent en

Egypte, le cancer de I'estomac particuliére-
ment fréquent au Japon, etc. . .

Mais encore ces fréquences ne sont pas
stables, mais évoluent avec le temps et avec
le déplacement des populations. De tous ces
faits épidémiologiques se dégage actuelle-
ment clairement I'impression qu’il doit exis-
ter un lien solide entre des agents cancéri-
génes et mutagénes de 'environnement (au
sens le plus large, qui inclut les coutumes et
habitudes alimentaires et sociales). Lors-
qu'on appliquerait & une population tous les
taux les plus bas des différents cancers
enregistrés de par le monde, la fréquence de
tous les cancers dans une telle population
ne serait que le dixiéme des taux effective-
ment constatés. Dans une telle population
on constaterait donc une réduction de 90%
des cancers. On doit donc conclure que
I'influence du milieu joue d'une fagon consi-
dérable et qu'en fait la majorité des cancers
serait probablement évitable, par des ac-
tions hygiéniques judicieuses, si on con-
naissait a fond ces influences de I'environ-
nement et si, bien sar, ces contraintes hygie-
niques étaient effectivement appliquées.

L'influence chez I'homme de la disposi-
tion génétique qui peut étre réelle dans
certains cas précis semble au second plan,
du moins pour la prévention pratique.

Dans certains cas pourtant la distribution
géographique des cas de cancer est cu-
rieuse et rappelle la distribution de certaines
maladies infectieuses et il est évident que
dans ces cas on est tenté d'évoquer une
cause transmissible, en particulier ges virus
cancérigénes. Certains rares cancers hu-
mains semblent se comporter ainsi. Il s'agit
surtout de la fameuse tumeur de Burkitt,
plus accessoirement de la maladie de Hodg-
kin et peut-étre de certains cancers primitifs
du foie et de leucoses. Mais la démonstra-
tion de l'intervention directe de virus dans la
genése de cancers humains n'a jamais pu
atre fournie de fagon vraiment convain-
cante.

Chez les animaux les cancers dus indubi-
tablement & des virus précis sont pourtant
bel et bien une réalité et leur nombre connu
ne cesse d'augmenter d’année en année.
Ces cancers a virus concernent un impres-
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sionnant nombre d'espéces et il serait sur-
prenant que I'homme y fasse exception.
Beaucoup de ces cancers animaux viraux
sont actuellement étudiés dans les labora-
toires du monde entier comme modéles
possibles de certains cancers humains.

De quels virus s'agit-il, quel est le méca-
nisme général de leur action et quels virus
sont candidats pour d'éventuels cancers
viraux humains?

Les virus cancérigénes les plus en vedette
pour le moment sont, pour ne citer que
quelques-uns, parmi les virus & ARN, le
groupe des leucoses et sarcomes de la
poule (entre autres le fameux sarcome de
Rous), les leucoses de la souris, du chat et
les tumeurs mammaires de la souris. Les
tumeurs des virus a ADN se répartissent sur
3 groupes de virus:

1) le groupe des papova-virus, qui sont
des virus trés petits, a virion nu qui compor-
te le polyome de la souris et le fameux virus
simien S V 40;

2) le groupe des adénovirus, virus a cap-
side nue, mais beaucoup plus gros que les
papova-virus. Dans ce groupe on retrouve
des adénovirus humains trés répandus, can-
cérigénes chez le hamster nouveau-né;

3) A ce groupe appartiennent aussi les
virus Herpés, virus enveloppés, trés gros, qui
sont actuellement trés activement étudiés: le
groupe des virus des lymphomes du lapin,
du cobaye, des singes, la fameuse maladie
de Marek, un lymphome de la poule pour
lequel on posséde déja un vaccin actif. Dans
le groupe des virus Herpés nous trouvons
aussi les candidats les plus sérieux pour des
cancers humains: le virus d'Epstein-Barr,
suspect de provoquer la tumeur de Burkitt,
mais aussi la mononucléose infectieuse - le
virus Herpés hominis, type Il ou type génital
que certains veulent mettre en relation avec
le cancer du col de ['utérus.

Seulement un certain nombre relative-
ment petit de ces virus provoque des can-
cers spontanés chez différentes espéces.
Parmi ces virus il y a des virus & ARN (les
oncornavirus) et des virus & ADN, notam-
ment des virus du groupe Herpés. Mais
expérimentalement, donc artificiellement,
un nombre tout a fait impressionnant de
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virus peut provoquer des cancers chez des
espéces données par des protocoles d'ino-
culation spéciaux. Parmi eux se trouvent des
virus humains trés banaux, comme certains
adénovirus humains.

On sait maintenant que tous ces virus,
pour qu'ils puissent cancériser —on dit aussi
transformer — une cellule, doivent s’intégrer
au génome cellulaire, probablement par un
mécanisme assez analogue a celui de la
lysogénie bactérienne. Longtemps on s’in-
terrogeait sur le mécanisme par lequel les
virus @ ARN - les oncornavirus — peuvent
s'intégrer dans le génome a ADN cellulaire.
Depuis quelques années on sait que ces
virus & ARN oncogénes déploient, pour leur
multiplication et leur intégration, une straté-
gie tout a fait spéciale. Ces virus produisent,
par un géne spécial, une ADN polymérase
ARN dépendante qu’ils apportent, lors de
I'infection, dans leur capside et qui est
capable de transcrire leur chromosome viral
a ARN en une double hélice d’ADN corres-
pondante qui, elle, peut alors s’intégrer nor-
malement aux chromosomes cellulaires tou-
jours constitués d’ADN. C’est pourquoi on
les appelle aussi retrovirus.

Les virus & ADN n'ont pas besoin d'une
telle stratégie et peuvent s'intégrer directe-
ment aux chromosomes cellulaires.

A l'aide de ces virus différents on peut
donc transformer, c'est-a-dire cancériser
des cellules in vivo et in vitro, — donc en
cultures cellulaires — et on peut maintenant
démontrer I'intégration de ces virus dans le
génome cellulaire par des méthodes d'hybri-
dation des acides nucléiques. Le plus sou-
vent on constate alors que méme plusieurs
exemplaires du génome viral sont effective-
ment intégrés dans la cellule transformée.

On a démontré d'ailleurs récemment que,
du moins dans certains cas (virus du sarco-
me de Rous), un seul géne viral avec un seul
produit, donc une seule protéine, est res-
ponsable de la cancérisation cellulaire, pro-
voquant d'un seul coup les nombreuses
propriétés nouvelles de la cellule cancé-
reuse.

Curieusement, certains faits font penser
que probablement tous les génomes évolués



portent héréditairement intégrés et trans-
missibles des parents aux enfants d'assez
nombreux génomes de virus cancérigénes
qui normalement restent réprimeés, donc si-
lencieux et inactifs.

Dans ces cas, |I'événement mutagéne, dé-
clenchant la cancérisation, ne serait qu'une
dérépression d'un génome viral intégré et
jusque-la réprimé. Cette théorie, extréme-
ment séduisante, comporte toutefois encore
des points obscurs.

De toute fagon |'événement mutationnel
cancérigéne initial n'affecte que les cellules
somatiques et n'est donc pas transmissible &
la descendance. Quelques expériences ré-
centes font penser que cette mutation soma-
tique n'aurait d'ailleurs besoin que de chan-
ger l'état de différentiation cellulaire. En
effet, les cellules dérivant de I'oeuf fécondé
se spécialisent graduellement et cette diffé-
rentiation somatique, pour une cellule don-
née, est normalement définitivement ac-
quise pour toute la vie de la cellule et pour
I'ensemble de sa descendance jusqu'a la
mort. Un trouble profond et durable de cet
état de différentiation pourrait mener a |'état
cancéreux.

Des expériences récentes avec un cancer
trés spécial, le tératocarcinome, fournissent
une argumentation a cette théorie.

En effet, les cellules malignes de ce téra-
tocarcinome, qui se comportent comme des
cellules cancéreuses malignes, peuvent étre
reprogrammées complétement lorsqu’on les
place dans un environnement adéquat. Pour
cela on injecte quelques cellules malignes
du tératocarcinome dans le blastocyste d’'un
trés jeune embryon qu’on implante ensuite
dans un utérus convenablement préparé.
Les souris qui naissent de ces manipulations
sont normales et par des études génétiques
on peut démontrer que les cellules malignes
ont participé correctement a former des
cellules normales dans les différents orga-
nes de ces souris chimeres. Elles peuvent
méme donner des spermatozoides normaux,
fécondants.

Ces expériences démontrent que, du
moins dans un cas précis, des cellules can-
céreuses peuvent étre reprogrammeées et
amenées a se redifférencier normalement.
Elles montrent aussi I'extréme intérét que
doit susciter I'étude du mécanisme de la
différentiation cellulaire, encore si obscure
aujourd’hui.
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Oncogenése: Prévention

R. WENNIG,
Docteur-és-Sciences

Institut d’'Hygiéne
et de Santé Publique, Luxembourg

Il peut vous paraitre étonnant que la Société des Sciences
Médicales ait invité un chimiste & participer a une table
ronde sur l'oncogenése. Or, on admet depuis fort long-
temps que les cancers sont des maladies qui peuvent étre
induites par des substances chimiques entre autres. Eton
sait également qu'on peut combattre le cancer par la
chimie, en quelque sorte en traitant le mal par le mal.

Drautre part, le chimiste a le triste privilége de succom-
ber beaucoup plus souvent & un cancer que I'homme
normal; raison de plus de s'y intéresser.

Comme beaucoup de problémes d'actualité, le pro-
bleme du cancer ne peut pas étre étudié par un seul
spécialiste, mais uniquement par des équipes multidisci-
plinaires.

Malheureusement beaucoup de formations universitai-
res laissent & désirer sur ce point de vue, de fagon & ce que
peu de jeunes gens soient formés a travailler dans ces
équipes. Ainsi peu de chimistes ont une formation biologi-
que suffisante et beaucoup de médecins ont trés souvent
des notions trop sommaires et parfois trés anciennes de la
chimie comme U'illustre la définition d'un acide dans le
glossaire du livre de G. Mathé «dossier cancer». «Acides:
substances de saveur acide qui produisent des sels bases
ou des métaux».

Ceci est d'autant plus regrettable qu'aujourd’hui on est
presque ramené a admettre que tout le mécanisme de la
cancérogenése chimique doit étre considéré comme un
phénomeéne acido-basique. Ou si vous le préférez, on
suppose actuellement que les précancérogenéses sont
transformées pat activation biochimique en cancérogene-
ses électrophiles® qui a leur tour vont attaquer un ou

* Electrophile = substances a déficite électronique ayant tendance a réagir

avec des atomes ayant un excés électronique (= nucléophiles), analogie
acides et bases!
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plusieurs sites nucléophiles des macromolécules cellulaires. Cet état de choses peut étre
démontré dans le tableau suivant: (1,2)

Précancérogéne
kmtaboms

proximal inactifs
(intermédiaire)

Cancérogeéne ultime
(électrophile)

Macromolécules (ADN, ARN, protéines)
altérées
(nucléophiles)

Initiation de la cancérogenése

/

effets génétiques effets épigénétiques

\ / changement expression génome

direct mutations
indirect virus (inform.) virus (inform. virale)
immunologie
néoplasies
Exemples
_ = o@
H,C =CcHQ g
2 - Hc — /
2 CHce HC — Dice
OH
”3 < \ N-=-N=0 HLC{
H;c < N-N=¢ ré) H
Hc 3
Précancérogénes Cancérogénes proximaux Cancérogeénes ultimes
(intermédiaires) (électrophiles)
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Aujourd’hui plus personne ne peut mettre
en doute qu'il doit y avoir une relation entre
I'augmentation de la fréquence des cancers
et 'environnement. Car on a bien pu démon-
trer une relation de cause a effet des fac-
teurs de I'environnement et I'apparition de
cancers chez I'homme. Citons quelques
exemples:

1. En médecine du travail:
e cancer de la vessie chez des travail-
leurs exposés a des amines aromati-
ques,

Comme il n'y a pas nécessairement une
relation entre la toxicité aigué et le potentiel
cancérogene, on doit établir un schéma de
testage pour les substances nouvelles (obli-
gation déja en USA = TOSCA, Toxic Sub-
stances Control Act, et au Japon; en élabo-
ration en Europe).

Schéma d'une évaluation toxicologique
d'une nouvelle substance:

Description de la substance a tester

Toxicité aigué

Toxicité subaigué (28 jours, rats)

Toxicité génétique (mutagénicité)

Metabolisme + Toxicocinétique

Toxicité subchronique (90 jours, rats)

Tests de reproduction + tératogénicité

Toxicité chronique (- 2 ans, rats) + cancérogénicité (exp. animale)

Evaluation quantitative des risques pour I'homme

Acceptation pour un certain usage ou non!

e cancer du poumon chez des travail-

leurs exposés & des éthers chlorés.
2. En médecine:

e cancer d'origine iatrogéne bien docu-
menté au sujet des radiations ionisan-
tes et des agents alcoylants utilisés
comme immunosuppresseurs.

3. On connait bien la corrélation entre la
fumée de tabac et le cancer du poumon.

4. On connait la différence d'incidence dans
les populations urbaines et rurales (inci-
dence de la pollution atmosphérique).

5. On a pu constater,  la suite d'études sur
les migrants, qu'ils sont «frappés» par le
cancer de la méme fagon que les autoch-
tones.

Dans cet exposé nous allons nous intéres-
ser en particulier aux phénoménes de la
toxicité génétique.

TOXICOLOGIE GENETIQUE

A coté des mutations spontanées dans le
matériel génétique des cellules on a pu
également constater des mutations provo-
quées soit par des produits chimiques, soit
par des radiations.

Au potentiel mutagéne pour les cellules
germinatives, avec les conséquences trés
graves que cela implique pour les généra-
tions futures (quelle qu'en soit I'origine) il
s'ajoute qu’on a pu mettre en évidence que
les mutations dans les cellules somatiques
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sont responsables de l'induction des can-
cers dans la majorité des cas (en admettant
qu'une des mutations induites a touché une
région du génome responsable de la syn-
thése d'un facteur lié au contrdle de la
division cellulaire.

La relation qui existe entre mutagénicité
et cancérogénicité a pu étre illustrée de la
fagon suivante par Sugimura au Japon (5):

1960

OO
- @
@

1975

\

\

1978 M )
/

récemment découverts
par des tests & court terme

C = cancérogeénes

M = mutagenes

Ces mutations, donc ces altérations du
matériel génétique peuvent étre de nature
différente:

e au niveau des génes (mutations ponc-
tuelles),

e au niveau des chromosomes (mutations
chromosomiques) = modification de la
structure ou/et du nombre.
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Depuis quelques années on a pu dévelop-
per un peu partout dans le monde, mais
surtout aux Etats-Unis et au Japon, de nou-
velles techniques capables de mettre en
évidence ces propriétés mutagénes. Comme
il y a souvent des difficultés d'interprétation
(faux positifs et faux négatifs) on a mis au
point une «stratégie» de tests multiples in
vitro, aussi bien qu'in vivo avec divers orga-
nismes avec ou sans activation biochimique
(pour l'instant *+ 80 épreuves différentes!).
Ainsi on a actuellement en main, (bien
qu'encore trés souvent a un stade de recher-
che) d'excellents moyens d'étudier les can-
cérogénes potentiels parmi les nouvelles
substances avant leur commercialisation et
I'on peut ainsi limiter du moins en principe
leur dispersion dans I'environnement. Car si
le hasard le veut, une seule rencontre avec
une telle substance peut théoriquement étre
fatale.

Il ne faut cependant pas perdre de vue les
possibilités de réparation du matériel géné-
tique dans les cellules (certes limitées), de
méme la détoxification du mutagéne dans
I'organisme, I'impossibilité du mutagéne
d'atteindre I'organe cible (tolérance d'expo-
sition!), les mécanismes de controle immu-
nologique, etc.

A coté des essais a court terme on utilise
bien sir toujours I'expérimentation classi-
que sur l'animal a long terme pour voir
apparaitre les tumeurs.

EXTRAPOLATION DE L'HOMME

Outre les évidences épidémiologiques,
trés difficiles a conduire surtout dans le
domaine de I'hygiéne du travail et en milieu
hospitalier, on ne dispose pas pour I'homme
de preuve absolue de relation de cause a
effet.

Cependant on a pu établir récemment (6)
une corrélation entre les épreuves a court
terme menées sur des systémes biolcgiques
simples, isolés, comme les mutations bacté-
riennes réverses, p.ex. le test de Ames, et les
réponses a la cancérogenése fournies par
des animaux entiers y compris I'nomme.
Comme cette déduction repose sur des ba-
ses solides, on ne peut que conclure pour
I'instant que cette conclusion s'applique
également 3 I'homme.



LA STRATEGIE DE RECHERCHE
D'UN POTENTIEL MUTAGENE

peut étre résumée dans le tableau suivant:

Mutagenése in vitro

e Epreuves microbiologiques avec ou sans
activation biochimique afin de détecter
des inductions de mutations ponctuelles.

e Epreuves pour induire des altérations
chremosomiques en culture de cellules
somatiques (lymphocytes périphériques
humains p.ex. ou moelle).

e Epreuves d'induction de synthése de
I'ADN non programmée (UDS) et/ou res-
tauration de I'ADN (DNA repair).

Mutagenése indirecte in vivo

e Epreuves pour induire des mutations
ponctuelles par l'intermédiaire d'un héte
utilisant des cellules de mammiféres
(HMA).

e Essais de liquides biologiques utilisant
des systémes indicateurs microbiologi-
ques.

Mutagenése in vivo

o Epreuves d'induction d'aitérations chro-
mosomiques par analyse cytogénétique &
la métaphase.

e Perte de chromosomes sexuels.

e Epreuve du micro-noyau.

e Epreuves sur cellules germinatives (sper-
matocyte test + oocyte fertilisé).

e Létaux dominants.

¢ Morphologie de la téte des spermatozo-
ides.

e Translocations héréditaires.
e Echange de chromatides soeurs.

Mutagenése/Cancérogenése in vitro

‘e Essais de transformation cellulaire utili-

sant des cultures de lignées de cellules
appropriées de mammiféres ou/et d'hu-
mains.

POURQUOI FAUT-IL S'INQUIETER DE LA
CANCEROGENESE INDUITE PAR LES
SUBSTANCES CHIMIQUES?

A cause de leur omniprésence.
Actuellement on utilise en effet environ
63 000 substances:

e produits chimiques quotidiens: 50 000

e pesticides: 1500
¢ médicaments (substances actives): 4 000
o médicaments (excipients): 2000
o additifs aux aliments: 2 500
e produits divers (cosmétiques, etc.): 3 000

7000 de ces substances ont été testées
quant a leur pouvoir cancérogéne, seule-
ment 3 500 d'une fagon valable. Parmi ces
3 500, 750 sont cancérogénes en expérimen-
tation animale! 26 sont cancérogénes chez
I'homme; 56 sont suspectées des mémes
effets. Restent environ 50 600 dont on ne
sait rien (on a toutefois testé les plus sus-
pectes!). A ceci s'ajoutent environ 1000
nouvelles substances par an. On connait en
tout en 1980 environ 5 millions de sub-
stances.
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OU CES SUBSTANCES SONT-ELLES UTILISEES ET COMMENT?
Nous pouvons le constater sur la figure suivante.

Source de la contamination chimique
Origine des xénobiotiques

gfggﬁi;ﬂgﬂ:giels—' «—— produits industriels

gaz d'échappement ———» +———— produits naturels

déchets radioactifs

- action radiations
pesticides * ionisantes diverses
(rayons X, UV, etc.)

toxique; - +——— produits agrochimiques
domestiques

constituants des

g:ecgféiqu?r':s;humalns —_— +————— aliments + additifs
v ! et contaminants
alcool
tabac

(facteurs les plus importants)

LISTE NON EXHAUSTIVE DES CANCEROGENES CONNUS
e Virus

Radiations ionisantes
Produits ¢ehimiques
Substances minérales: As, Be, Cd, chromates, Co, Ni, Ti, amiante.
Substances organiques:

hydrocarbures aromatiques (benzene + analogues hétérocycliques)
hydrocarbures aromatiques polycycliques (benzopyréne . . )

amines aromatiques (benzidine, 8 — naphtylamine . . .)

hydrazines aliphatiques

dérivés N-nitroso (nitrosamines, nitrosamides)

agents alcoylants (diazométhane, iodure de méthyle, diméthyisulfoxyde, épichlorhydrine,
époxydes, éthers chlorés, chlorure de benzyle)

non considerés aujourd'hui
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- produits naturels (aflatoxines, safrol, alcaloides pyrroliziniques)
— autres:

solvants chlorés et composés chlorés: tétrachlorure de carbone, chiorure de vinyle,
chlorure de vinylidéne)

dioxanne

thiourée

acroléine
acétamide
thioacétamide, etc.

QUELS SONT LES MEDICAMENTS CANCEROGENES? (7)

certainement possible

N-Lost, p. ex. endoxan adriamycine

melphalan antimétabolites (méthotrexate azathioprine)

As chloramphénicol

diéthylstilboestrol parafine chlorée

procarbazine hydantoines
nitrofurances
oestrogénes
phénacétine
phénylbutazone
goudrons (pommades)
thiouraciles
uréthanes.

Parfois la cancérogénicité des médicaments est due a I'action sur les médicaments par un
autre produit:
p. ex. pyramidon No; diméthylnitrosamine
estomac
époxydation p. ex. imipramine et carbamazépine etc.
L'influence des co-cancérogénes est également 4 considérer de méme que d'autres facteurs.

QUELS SONT LES MEDICAMENTS MUTAGENES?
Agents cytotoxiques.

A. Agents alcoylants (tous * certains)

cyclophosphamide (endoxan) BCNU (carmustine)
melphalan (alkeran) CCNU (lomustin)
chlorambucil (leukeran) chlornaphazine
TEPA Cis-platinum

thio tepa

TEM

myleran (busulfan)

B. Antimétabolites

certain/trés probable possible
fluouracil amothoptérine
propyluracil (methotrexate)
6-mercaptopurine azathioprine
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C. Antibiotiques
adriamycine
bleomycine
daunomycine

D. divers antinéoplasiques
Cis-platinum
procarbaizine
hydroxyurée
alcaloides de la pervenche

E. substances psychotropes

F. Médicaments divers

trés probable
dér. arsénicaux

ACTIVITES DU LABORATOIRE DE CHIMIE
TOXICOLOGIQUE ET PHARMACOLO-
GIQUE SUR LE PLAN DE LA PREVENTION
CONTRE LE CANCER

Quels sont nos propres travaux réalisés en
matiére de prévention du cancer dans notre
pays?

1. Au stade de législation nous+essayons
de limiter au maximum I'exposition de la
population a ces produits: par des inter-
dictions, p. ex. le TRIS dans les pyjamas;
par des limitations, p. ex. CVM (chlorure
de vinyle monomére dans les matiéres
d’emballage)

2. Au niveau de la CEE
En tant que membre du Comité Scientifi-
que de ['alimentation humaine et du Co-
mité Scientifique de toxicologie et d'éco-
toxicologie nous participons activement
a I'évaluation toxicologique et a I'élabo-
ration des directives qui ensuite sont
transposées en lois nationales.
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Il est par ailleurs intéressant de noter que
notre capitale est un haut lieu de la
toxicologie internationale du fait de la
présence de la direction Santé et Sécuri-
té de la Commission CEE, qui se trouve a
Kirchberg au Batiment J. Monnet, et qui
organise réguliérement des réunions, des
congrés et des symposia qui passent
absolument inapergus dans notre presse
locale.

. Au stade de notre laboratoire nous opé-

rons sur deux plans

a. en collaboration avec le laboratoire
des denrées alimentaires de I'lHSP
nous effectuons des recherches par
sondage dans les différents aliments,
a savoir: pesticides, métaux lourds,
hormones (dréthylstilboestrol, ana-
bolisants), antihormones (thiouraci-
les et autres thyréostatiques), nitra-
tes/nitrites, aflatoxines, etc.



b. en collaboration avec le laboratoire
d’histo-pathologie de I'lHSP et la Ma-
ternité de I'Etat nous effectuons un
monitoring biologique dans le lait
maternel et les tissus adipeux con-
cernant les substances organo-halo-
génées et les métaux lourds.

CONCLUSIONS

Comme je viens de l'esquisser en quel-
ques mots, il existe une relation étroite entre
les cancers et la chimie. En effet nous avons
pu constater I'induction des cancers diffé-
rents chez I'homme par différents facteurs
de I'environnement. Ces cancers peuvent
étre d'origine iatrogéne ou bien dus a la
pollution.

L'alimentation, aussi bien les constituants
que les additifs et les contaminants, c.-a-d.
ce que l'on appelle la «western diet», le
mode de vie, l'alcoolisme et le tabagisme
sont également des facteurs importants.

Il y a possibilité d'interaction entre les
différents facteurs, éventuellement sur un
terrain préparé par des virus et affaibli en
défense immunologique.

Connaissant ces facteurs, on peut aussi
essayer dans une certaine mesure d'éviter
les expositions de I'homme:

p. ex. — on peut éviter le cancer des voies
respiratoires, et en quelque sorte
celui du pancréas et de la vessie en
évitant de fumer des cigarettes,

— on peut éviter le cancer de I'esto-
mac en limitant I'ingestion de nitri-
tes (formation de nitrosamines) et
en augmentant [I'alimentation a
base de crudités (cellulose).

— les cancers du cdlon, du sein, du
pancréas et de la prostate peuvent
étre prévenus en diminuant les ma-
tiéres grasses dans l'alimentation
et I'alcool.

D’autre part, comme nous l'avons vu tan-
tét, on dispose actuellement avec les épreu-
ves de mutagénicité a court terme d’excel-
lents moyens rapides pour tester en grande
série les substances quant a leur potentiel
cancérogéne et mutagéne. Ainsi I'identifica-
tion des cancérogénes et I'élucidation de
leur mécanisme .d'action sont des objectifs
prioritaires en recherche oncologique. Et
maintenant, aprés avoir trop abusé de votre
patience, le chimiste qui a essayé de vous
parler de médecine préventive passera la
parole au médecin qui vous parlera de chi-
mie curative.
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Oncogeneése:

M. DICATO,

Centre Hospitalier de Luxembourg

aspects cliniques

Le développement d'une tumeur maligne se fait a partir
d'une seule cellule devenue cancéreuse et qui elle, par
des divisions multiples, va former un clone ou famille de
cellules toutes identiques a la premiére.

La preuve de cette identité ou de ce clone cellulaire est
apportée de maniére objective et reproduisible in vitro par
la détermination de certains marqueurs spécifiques tels
que le chromosome Philadelphie ou autres altérations
chromosomiques qui peuvent étre déterminées par le
caryotype, ou alors par d’autres marqueurs comme par
exemple la G6PD, les immunoglobulines de surface dans
les malignités a cellules lymphocytaires B et autres. La
production d'une paraprotéine (comme dans le myélome
ou dans la maladie de Waldenstrém) est retrouvée dans le
sang périphérique et également dans ces mémes néopla-
sies, sur les surfaces des cellules malignes de la moelle.

On profite de ces quelques marqueurs faciles a détermi-
ner pour suivre I'évolution ainsi que dans une certaine
mesure la masse tumorale d'une tumeur.

Dans I'évolution de toute tumeur, le point critique est
celui de la masse tumorale déja existante au moment de la
deétection la plus précoce possible par les moyens actuel-
lement a disposition.

En supposant donc que toute tumeur se développe a
partir d'une seule cellule jusqu'au moment ou on a atteint
un chiffre approximatif de 108 cellules (& peu prés 1 g de
tumeur) on se trouvera toujours dans le domaine infracli-
nique, c'est-a-dire non détectable. A partir du moment ou
cette masse tumorale aura augmenté davantage, seule-
ment, elle pourra étre mise en évidence. Dés qu'on aura
atteint le chiffre de 10'2 ou a peu prés 1 kg de tumeur, on
approche le moment Iéthal de la maladie, ¢c'est-a-dire la
fin de I'évolution de la néoplasie méme. Or, le temps de
dédoublement (doubling time) est variable pour les diffé-
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rentes tumeurs et est également variable
pour une méme tumeur & un niveau de
masse différent. Ceci revient & dire que le
temps de dédoublement d'une tumeur ayant
un nombre cellulaire de 10° est différent de
celui de la méme tumeur A une masse
cellulaire de 10'.

Des travaux expérimentaux (Skipper et
Schabel) ont montré que I'évolution d'une
tumeur en général correspond & une courbe
de Gompertz. La masse tumorale correspon-
dant a 10°® cellules, donc cliniquement tout
juste détectable, se trouve déja a une tren-
taine de divisions cellulaires de la tumeur,
alors que I'évolution finale de la maladie est
a peu prés a quarante divisions. En général
on peut donc dire que, & part un certain
nombre de tumeurs trés radio- ou chimio-
sensibles, la découverte méme de la tumeur
implique déja une évolution durant depuis
longtemps, souvent un certain nombre d'an-
nées et se trouvant déja vers la fin de
I'évolution méme de la maladie, ¢’est-a-dire
le déces du malade. D'autre part on peut
également supposer que la probabilité de
métastases distales est en proportion direc-
te avec la durée de l'évolution et avec la
masse tumorale.

Il est donc important de se rendre compte
que la conception générale du développe-
ment d'une tumeur n'est pas comme cer-
tains travaux d'il y a un certain nombre
d'années auraient pu le faire croire. Ces
travaux étaient basés sur une leucémie ex-
périmentale chez la souris ou le développe-
ment de la tumeur était tellement rapide que
le «doubling time» se trouvait aux environs
de quelques heures. Chez I'homme, en gé-
néral, le «doubling time» est variable entre
quelques semaines a quelques mois pour la
période moyenne de développement de la
tumeur. Ceci implique également que la
découverte d’'une tumeur ne nécessite pas,
sauf urgence locale bien déterminée, une
attitude thérapeutique immédiate, mais
qu'en général on a largement le temps de
faire un staging avant toute intervention
thérapeutique. Des calculs expérimentaux
montrent que par exemple le développe-
ment d'un cancer du sein de 1 cm de
diametre nécessite plusieurs années, jus-
qu'a 6 ans, pour atteindre cette masse tumo-
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rale de 10° cellules. La durée nécessaire
dépend d'une part de la virulence de la
tumeur et d’autre part de la surveillance
immunologique de I'organisme a ce niveau
de développement. Ultérieurement quand la
masse tumorale devient plus grande, des
facteurs locaux de nécrose, de vascularisa-
tion et d'apport nutritionnel jouent égale-
ment un grand réle, ce qui fait que le
«doubling time» peut devenir de plus en
plus grand, au fur et & mesure que la tumeur
évolue.

Avec ces données de base, une attitude
thérapeutique raisonnable avec les connais-
sances actuelles peut étre proposée selon
plusieurs modalités.

Un certain nombre de données empiri-
ques et théoriques devra étre énuméré 'd'a-
bord et par la suite leur application pratique
sera envisagée.

Comme nous avons vu, le développement
d'une tumeur nécessite une période de
temps assez importante et de ce fait la
probabilité de métastases distales devient
de plus en plus grande au fur et & mesure
que la masse tumorale augmente. Il estdonc
illusoire au moment de la découverte d'une
masse tumorale importante de croire que
I'extirpation locale par chirurgie ou la sup-
pression radicale locale par radiothérapie
sera suffisante pour éradiquer la maladie.
D'autre part, — a I'exception d'un certain
nombre de tumeurs trés chimio-sensibles —,
en régle générale, la chimiothérapie est
surtout efficace, évidemment a I'exception
des traitements purement palliatifs, aussi
longtemps qu’'on a affaire &4 une masse
tumorale relativement faible. Quant a I'im-
munothérapie, sa valeur sera limitée a un
niveau de masse cellulaire correspondant a
peu prés & 10° & 10° cellules (Fig. |, e)

La stratégie du traitement d'une tumeur
devra donc dépendre & la fois de la masse
tumorale, de la sensibilité aux différentes
modalités de traitement ainsi que du bénéfi-
ce escompté par rapport aux inconvénients
du traitement méme.

On pourra prendre comme modéle expli-
catif de ces données théoriques le cancer du
sein ou les données objectives sont les plus
complétes pour le moment.
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La présence d'une tumeur du sein clini-
quement détectable implique donc automa-
tiquement la présence également de 108
cellules tumorales au moins, ainsi qu'une
durée d'évolution de plusieurs années a
partir de la premiére cellule devenue cancé-
reuse, d'olt la probabilité de métastases
régionales ou distales élevée. |l faudra donc
en premier lieu réduire cette masse tumora-
le, le cas échéant par un acte chirurgical,
suivi d'un traitement des cellules résiduelles
connues ou hypothétiques.

La figure | montre I'effet d'un traitement
chimiothérapeutique théorique d'abord qui
réduirait un certain nombre de cellules tu-
morales de par exemple 10'° cellules a 10®
cellules aprés plusieurs cycles de chimio-
thérapie (a). Théoriquement si I'effet chimio-
thérapeutique persistait, ce qui en général
n'est pas le cas, au bout d’'un grand nombre
de cycles chimiothérapeutiques on attein-

Fig. |

drait une masse tumorale correspondant a
un nombre cellulaire de o, c’est-a-dire dis-
parition compléte de toute cellule cancé-
reuse (d).

En pratique, il y a une diminution progres-
sive de la masse tumorale avec un certain
nombre de cycles chimiothérapeutiques qui
peuvent dans les cas les plus favorables
ramener & une masse tumorale inférieure &
108 ou rémission clinique compléte, mais
par la suite & un certain moment il y a
échappement de la tumeur et développe-
ment dans un certain laps de temps d'une
récidive dont la manifestation clinique pour-
ra &tre tardive dans le meilleur des cas si la
chimiothérapie est continuée (¢) ou précoce
s'il y a échappement au traitement chimio-
thérapeutique ou arrét chimiothérapeutique
(b). D'autre part, & la partie inférieure de la
figure 1, on voit le résultat d'un traitement
administré lors de la présence d'un nombre
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faible 10* de cellules tel que ceci peut étre le
cas aprés extirpation chirurgicale d’une tu-
meur du sein non métastatique (e).

Surtout les travaux de Skipper en 1865 ont
pu montrer que la chimiothérapie est la plus
efficace quand le nombre de cellules mali-
gnes est le plus petit. Ceci est la base du
traitement chimiothérapeutique adjuvant.

Comme les médicaments anti-tumoraux
sont le plus efficaces et ont donc le plus de
chance d'amener une cure quand le nombre
de cellules tumorales est petit, il s‘’ensuit que
le traitement chimiothérapeutique devrait
étre donné immédiatement aprés chirurgie
ou radiothérapie et aprés que la masse
tumorale a été enlevée ou détruite. D’aprés
ce principe et surtout d'aprés les modéles
expérimentaux chez I'animal, il a été montré
que les meilleurs résultats sont obtenus en
utilisant des doses chimiothérapeutiques in-
tensives et que d'adopter des dosages
moins importants sera également moins effi-
cace (Log-Cell Kill).

Pour I'avenir il est donc urgent de trouver
des techniques qui puissent détecter des
masses tumorales 3 nombre de cellules trés
réduit pour d'une part pouvoir poser un
diagnostic plus t6t et d'autre part pour
I'efficacité du traitement ultérieur. Dans cer-
tains cas ceci a pu étre fait grace & des
marqueurs biologiques associés avec certai-
nes tumeurs comme les antigénes carcino-
embryonnaires et l'alpha-féto-protéine qui
sont utiles mais pas universelles. Chez les
patients avec des choriocarcinomes, I'HCG
est un paramétre trés utile 3 suivre. «Les
patients avec un myélome multiple ont un
indicateur pratique de la masse tumorale, a
savoir le taux de la gammapathie, mais
jusqu'a présent on ne peut pas quantifier la
masse cellulaire dans d’autres tumeurs soli-
des chez I'homme.

Ceci améne a un traitement (souvent théo-
rique) dit adjuvant.

Le traitement adjuvant en soi est proba-
blement la plus grande acquisition chimio-
thérapeutique, du moins du point de vue du
nombre de malades concernés, de la der-
niére décade en cancérologie. Toujours
pour en revenir au cancer du sein, on peut
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supposer qu'une tumeur du sein avec mé-
tastases ganglionnaires axillaires a déja des
micro-métastases distales non objectivales
par les moyens de détection actuels, méme
les plus raffinés.

Toutefois I'expérience montre que en-
déans deux ans aprés opération, & peu prés
un quart des femmes opérées montrent des
récidives cancéreuses par métastases dista-
les, alors qu'une population de patientes
comparables soumises 2 un traitement chi-
miothérapeutique complémentaire & savoir
de cellules tumorales supposées mais non
confirmées, montre une récidive de I'ordre
de 5% dans la méme période. (Ceci pour les
patientes avec 4 ou plus ganglions axillaires
positifs). Ces travaux avaient été faits anté-
rieurement par Fisher et Nissen-Meyer, mais
ont été confirmés par une étude prospective
retentissante de Bonadonna publiée en 1976
et dont la mise & jour a confirmé non
seulement la récidive plus tardive mais éga-
lement une amélioration de la survie de cette
population, du moins dans le groupe prémé-
nopausique. La conclusion générale étant
que des micro-métastases distales sont éli-
minées par une chimiothérapie qui elle aura
a faire 3 une masse tumorale nettement
diminuée aprés la chirurgie qui est le traite-
ment primaire de la tumeur. Cette méme
expérience a été prouvée pour la leucémie
aigué de I'enfant ainsi que pour les ostéo-
sarcomes.

Le traitement conventionnel des ostéosar-
comes dont la majorité se trouve aux extré-
mités, a consisté toujours en une amputa-
tion avec ou sans radiothérapie post-opéra-
toire et invariablement la majeure partie de
ces malades ont présenté des métastases
pu.lmonaires endéans les deux ans qui ont
suivi I'intervention ce qui a fait que la survie
moyenne 4 5 ans se trouvait & 12% pour le
traitement conventionnel, alors gu'elle était
améliorée au-deld de 40% avec le méme
type de traitement adjuvant, a savoir éradi-
cation de métastases supposées mais pas
connues au stade de micro-tumeurs au mo-
ment de la découverte de la tumeur primaire.

L}ne autre considération théorique dans le
traitement médicamenteux des tumeurs a




été l'apport des connaissances du cycle
cellulaire.

Une cellule normale ou cancéreuse passe
a travers un cycle pour soit se muitiplier, soit
alors passer dans un état de repos appelé
phase G O. Ce cycle est constitué d'une
phase de préparation a la synthése protéi-
que dite G 1, une phase de synthése protéi-
que S et une phase post-synthétique ou pré-
mitotique G 2. Par la suite la mitose qui
occupe en fait la durée la plus courte, va
donner naissance a un clone de cellules
dérivées de cette premiére cellule qui ren-
trent de nouveau dans le cycle et perpétuent
le dédoublement de cette tumeur.

Un certain nombre de médicaments utili-
sés sont actifs a différentes phases de ce
cycle cellulaire et sont dits «cell cycle speci-
fic», alors que d’autres médicaments agis-
sent indépendemment du cycle cellulaire et
sont dits «cell cycle non specific».

A partir de ce cycle cellulaire on pourrait
théoriquement constituer une association
de médicaments qui devraient étre synergi-
ques de par leur mode d'action & différents
niveaux du cycle cellulaire.

A ceci il faut toutefois ajouter que tous les
agents utilisés dans les protocoles polychi-
miothérapeutiques qui donnent de bons ré-
sultats chez I'homme, sont des associations
empiriques ou fortyites qui ne répondent
pas aux considérations théoriques du cycle
cellulaire. Les plus connus sont le MOPP
dans la maladie de Hodgkin et I'association
de Vincristine-Prednisone dans les leucé-
mies lymphoblastiques aigués.

En conclusion on peut donc dire qu'un
certain nombre de connaissances théori-
ques permettent de mieux comprendre le
développement d'une tumeur ainsi que le
mode d'action des différents agents chimio-
thérapeutiques (et radiothérapeutiques) uti-
lisés, que d'autre part tout progrés réalisé au
cours des derniéres années a été secondaire
non a ces connaissances théoriques mais a
des associations qui ont été testées par de
multiples protocoles prospectifs et que
d’autre part I'acquisition la plus importante
semble étre celle de la notion de traitement
adjuvant avec le résultat précoce et specta-
culaire surtout dans le cancer du sein, la
leucémie aigué et I'ostéosarcome, ou les
données connues sont appréciables.
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BROXOJET 3007 + BROXODENT

Les compléments quotidiens et efficaces d’'une hygiéne
bucco-dentaire rationnelle.

Broxodent est une brosse & dents automatique qui
assure le nettoyage complet des dents.
3 avantages essentiels sont a noter:

@ Mouvement automatique d'oscillation verticale
(brossage correct des dents, massage des gen-
cives).

@ Oscillation de la tige-brosse 3 000 fois & la minute

(une minute de brossage avec Broxodent équi-
vaut & trois minutes de brossage manuel).

@ Tige-brosse haute densité & téte courte (permet-
tant de nettoyer toutes les surfaces des dents et
de masser en douceur la gencive en accroissant
sa kératinisation).

Broxojet 3007 est le premier hydropulseur au monde
a haute fréquence et micro-jets fractionnés.

Chacun des 7 orifices distincts de la buse émet
des millions de micro-gouttes, 3 000 fois a la minute.
La pression de I'eau peut étre modulée progressive-
ment et permet donc un traitement approprié a cha-
que cas spécifique. Il est le seul hydropulseur qui
utilise toute I'énergie cinétique de I'eau pour attein-
dre les buts désirés. (Nettoyage des débris alimen-
taires des zones de rétention; massage des gen-
cives) en un minimum de temps et sans provoquer
de traumatismes gingivaux.

Broxojet 3007 permet :
@ Une meilleure élimination de la plaque dentaire.
@ Un nettoyage parfait des zones de rétention.

@ Une augmentation de 'auto-défense des gencives
par un massage en profondeur et la réduction
des inflammations déja présentes.

Représentant pour le Grand-Duché: INTEGRAL s.a. 25, rue d’Epernay - Luxembourg



Livres et périodiques

British Medical Bulletin
vol. 36,2, 1980

LES DYSTROPHIES MUSCULAIRES

Le numéro du British Medical Bulletin
constitue une excellente synthése des con-
naissances actuelles et des recherches en
cours dans le domaine des dystrophies mus-
culaires.

La premiére partie est consacrée aux
aspects cliniques, génétiques et thérapeuti-
ques. Aprés une introduction du Professeur
Walton, qui met en évidence les importants
probléemes posés par cette pathologie, le
Docteur Gardner-Medwin passe en revue de
fagon exhaustive les différentes formes de
dystrophies classées selon leur transmission
génétique et leurs aspects cliniques.

Le Professeur Emery évoque ensuite de
fagon particuliérement claire les aspects
génétiques de la maladie de Duchenne ainsi
que l'important probléme de la détection
des porteurs sains et du diagnostic ante-
natal, questions qui ne pourront étre com-
plétement résolues que si le déficit biochi-
mique de base est découvert.

Les anomalies biochimiques  (Dr
PENNINGTON) et électromyographiques (Dr
HAYWARD) des dystrophies sont détaillées
et l'accent est particulierement mis sur les
techniques les plus récentes.

Les répercussions cardiaques (Dr HUN-
TER) et respiratoires (Dr NEWSOM-DAVIS)
de ces affections sont mises en relief de
fagon claire et pratique.

Dans le dernier chapitre de cette premiére
partie, le Docteur Dubowitz et le Docteur
Heckmatt font le point sur les essais théra-
peutiques; en quelques tableaux bien con-
densés ils passent en revue les différents
médicaments étudiés et leurs résultats, sou-
vent décevants; ils insistent particuliérement
sur l'importance des traitements physiothe-
rapiques dans la prévention des déforma-
tions et de I'invalidité.

La deuxiéme partie est consacrée aux
recherches récentes et aux perspectives
dans différents domaines de cette patholo-
gie.

Le Docteur Cullen et le Professeur Masta-
glia synthétisent d'abord avec clarté les
apports de I'histologie dans le diagnostic et
surtout dans la compréhension de la patho-
génie des dystrophies.

L'étude de la régénération musculaire et
des greffes (Dr SLOPER et Dr PARTRIDGE)
jette également des lumiéres nouvelles sur
la pathogénie et suscite des espoirs de
traitement comme le montre le chapitre clair
et concis.

Le Professeur Edwards s'attache ensuite
de fagon originale aux performances et aux
adaptations musculaires des patients souf-
frant de dystrophie et en tire des conclu-
sions thérapeutiques fort intéressantes.

Le probléme du métabolisme musculaire
de la maladie de Duchenne est évoqué par le
Dr Ellis.

Les espoirs soulevés par les méthodes
d’engineering génétique et par I'étude de la
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différenciation musculaire sont soulignés
par le Dr Jones dans un article complet et
bien illustré. Les possibilités offertes par les
techniques de culture de tissu musculaire
(Dr Thompson) sont détaillées dans le chapi-
tre suivant.

Ensuite, différentes hypothéses pathoge-
niques sont discutées; le Professeur Lucy
évoque de fagon trés compléte I'hypothése
d'un défaut membranaire dans les cellules
musculaires et dans d’'autres tissus; le Doc-
teur Harris et le Docteur Slater se penchent
sur la validité des modéles animaux a la
lumiére de différentes théories pathogéni-
ques; ils insistent sur I'intérét de tels modeé-
les, notamment dans les essais thérapeuti-
ques.

Dans le dernier article, succinct et clair, le
Professeur Huxley tire les conclusions des
découvertes récentes et résume les perspec-
tives nouvelles apparues dans cette patholo-
gie complexe.

Ce numéro réussit a étre a la fois tres riche
en informations et rester a la portée de tout
le corps médical; il permet de faire le point
sur cette pathologie souvent mal connue.
sur les progrés réalisés ces derniéres an-
nées et sur les nombreuses questions res-
tées encore sans réponse.

Prof. DELWAIDE
Liege

Internistische Krebstherapie

K.W. Brunner, G.A. Nagel, Springer 1979,
p. 565, 1371.- Manuel multi-auteurs o0, a
I'exception de Nagel, tous les contributeurs
sont suisses. Un livre de présentation ordon-
née, facile a lire, et qui préconise une appro-
che multi-spécialisée, mais ne pouvant étre
exhaustif de par sa dimension.

On reléve quelques fautes notamment sur
les dosages respectifs auxquels on atteint
un risque cardio-toxique pour I'Adriamycine
et la Daunomycine. Le chapitre sur les traite-
ments de support des complications héma-
tologiques est sommaire et la discussion sur
des recommandations de grossesse chez les
femmes ayant été traitées pour mitose anté-
rieurement est incompléte. Ceci pose en fait
le probléme habituel du choix concernant le
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détail de l'information vis-a-vis du c6té ex-
haustif présenté dans un manuel spécialisé,
mais ne s'adressant pas a un spécialiste de
la branche qu'il traite.

Dans I'ensemble il s'agit d'un manuel a
jour et recommandable pour tout intéressé &
la cancérologie clinique qui de par les ac-
quisitions récentes et la fréquence des pa-
tients atteints prend de fait une position de
sous-spécialité de médecine interne.

DR M. DICATO
Luxembourg

Dictionnaire médical des symptéomes
et syndromes:

R. Villey, P. Letellier et P. Boutard, Faculté
de Médecine de Caen, éd. Masson 1980, 305
p.. FF. 140.

Cet ouvrage, volontairement simple et élé-
mentaire, est un outil de travail de tous les
jours. lllustré de nombreux schémas et ta-
bleaux synoptiques, il représente un pré-
cieux aide-mémoire du diagnostic pour les
praticiens généralistes et pour les futurs
médecins en fin d'études, aux prises avec
une tache de plus en plus difficile. Ce livre
contient le catalogue des affections aux-
quelles il faut penser a propos de chaque
symptome; a certains endroits il donne des
indications précises sur les signes caracte-
ristiques ou les investigations utiles.

Le médecin se trouve chaque jour con-
fronté a des symptomes et des syndromes.
Un ouvrage de ce genre pourra lui épargner
quelques oublis. Bien entendu il ne le dis-
pense pas de se reporter aux traités, aux
monographies, a la documentation rassem-
blée, mais est plutot de nature & I'y inciter.

Dr. J. Neuen, Luxembourg

Résumé de «Chemical Carcinogenesis»
du British Medical Bulletin 36 Nb 1 (1980)

Ce numéro du Brit. Med. Bull. est un
apercu trés condensé de la contribution
britannique au domaine de la recherche
piomédicale de la cancérogenése chimique.
On peut y trouver des articles consacrés a
I'histoire de la cancérogenése chimique,
I'activation métabolique in vitro et in vivo




des cancérogénes chimiques, les dégéts des
ADN induits par les cancérogénes et leur
réparation (réparases), les tumeurs du cer-
veau induits par I'éthylnitrosourée, les diffé-
rentes étapes du développement du cancer
de la vessie, la carcinogenése par les pro-
duits élaborés par certains champignons
(mycotoxines), les fibres minérales (amian-
te) et le cancer, la mutation bactérienne
comme indicateur biologique de la cancéro-
génicité, les synergies entre cancérogénes
et les conséquences in vitro, interaction
entre cancérogénes et protéines, la fougére
et les virus des papillomes dans I'étiologie
du cancer du tractus alimentaire chez les
bovins. les changements antigeniques lors
de la cancérogenése chimique, le métabolis-
me bactérien en comparaison avec la cance-
rogenése chez I'homme, le pourquoi d'une
épidémiologie poussée pour découvrir des

cancérogénes chimiques. Chaque article est
rédigé par un spécialiste anglais de la ma-
tiere et il est regrettable qu'on ne fasse pas
appel a d'autres équipes de recherches in-
ternationales (Américains, Japonais, etc.).
Un des auteurs fait la conclusion intéressan-
te que beaucoup de chercheurs consacrent
leur temps a la recherche des mécanismes
intimes sur le plan de la biologie moléculaire
au lieu de s'intéresser davantage a une
relation de dose/effet (ou pas d'effet) par
des études épidémiologiques (certes diffici-
les & I'heure actuelle) puisque de toute fagon
I'hnomme ne saura jamais éviter au moins
une certaine exposition aux cancérogénes
connus et non-connus.

R. WENNIG
Docteur-és-Sciences
Luxembourg
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DrRentschler

Ultilac

das pH-Regler-System

Magentherapeutikum

mit ausgeprégter, rasch einsetzender Saurebindung, hoher, prolongierter
Puftferungskapazitdt und deflatorischer Wirksamkeit

Séaurebindung

Zusammensetzung (je Tabl.)
Ultin® (Aluminium-Magnesium-Silico-

polyhydrat, DBP-Nr. 862936) 400 mg
Calcium carbonicum praec. 120 mg
Magermilchpulver 250 mg
Dimethylpolysiloxan 40 mg

Indikationen
Hyperaziditatsbeschwerden; Gastritis
acuta et chronica; Ulcus ventriculi et
duodeni. Osophagitis (Reflux-Osophagitis
bei Hiatushernie). Sodbrennen, Auf-
stoBen, Vollegefihl, Reizmagen (Kaffee,
Alkohol, Nikotin, SuBigkeiten). Meteo-
rismus, Flatulenz.

Kontraindikationen
Bisher keine bekannt.

Handelsform
Packung mit 40 Kautabletten

Dr.Rentschler & Co.
7958 Laupheim

PROPHAC
Luxemburg

Case postale 2063
Tél.: 482482



ISKEDYL

Vaso-régulateur cérébral

Iskédyl injectable : 3 2 6 amp./jour. N.B. Ne pas
mélanger Iskédyl avec les solutés alcalins. Rauba-
sinebase : 6,25 mg, Dihydroergocristine: 0,3125mg,
excipient g.s.p. 1 amp. de 2,5 ml. Boite de 6 am-
poules de 2,5 ml - Tableau C - Visa NL 7930.

Iskédyl gouttes : 90 a 120 gouttes/jour en 3 prises.
Raubasine base : 0,800 g, Diliydroergocristine (mé-

g, excipient d-5-P- 100, al
i

M.M. 305.425.5
mas vasculaires»;
f:‘;ocirculatonrc céré.

thane sulfonate) : 0,100
de solution. A
Flacon de 30 ml - Tableau C-
Indications : « Des vertigesau

- troubles liés a I'insuffisa
brale;

- déficits sensitivo-moteurs-

S 1S
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