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Le NOOTROPIL ou piracetam (2-pyrrolidone acétamide) agit sélective
ment au niveau du telencephale, dont il amélioré les fonctions associati
ves et intégralives. Il augmente le rendement énergétique de ta cellule
cérébrale et active ses potential i tés neuro-ptiysiologiques, pari lcul iére-
ment dans les s i tua t ions dé f ic i ta i res . Pra t iquement a tox ique, i l es t
exempt d'activité stimulante, sédative ou neurovégétative. .
I N D I C A T I O N S
L'activité du NOOTROPIL en fait, chez le sujet age, une medication d'ap
point sérieuse dans la correction de l'asthenie, des troubles de la vigi
lance, de l'attention et de l'activité psychomotrice. Il permet par consé
quent une meilleure adaptation au milieu. Le NOOTROPIL possédé une
action thérapeutique sur les syndromes psycho-organiques consécutifs
à un traumatisme crânien (syndrome dit - subjecti f - des traumatisés
crâniens) et sur le dècours des comas et des troubles profonds de la
conscience d'origine post-lraumatique. Le NOOTROPIL utilisé pendant
5 jours permet de raccourcir la cure de sevrage chez l'alcoolique chroni
que. Le NOOTROPIL n'est pas actif dans le cas de démences consti
tuées et de lésions cérébrales irréversibles.
C O N T R E - I N D I C A T I O N S
Le NOOTROPIL n'ayant pas révélé de toxicité â ce jour, aucune contre-
indication n'a été mise en evidence.
CONDUITE DU TRAITEMENT- Dans les syndromes psycho-organiques consécutifs â l'invoiution
senile ou à un traumatisme crânien (syndrome dit - subjectif » des trau
matisés crâniens) l 'amélioration commence en général a se manifester
vers la t ro is ième semaine. Af in de la parfa i re et de la maintenir, i l
convient de poursuivre le traitement au-delà de cette période, suivant
l'avis du médecin traitant.
- Dans les troubles protonds de la conscience, 1-^ durée du traitement
reste fonction de l'évolution de chaque cas. Les techniques de réanima
tion et la rèéquilibration hydro-ionique demeurent indispensables.
- Dans les cures de sevrage alcoolique, le traitement classique par des
vitamines ou des sédatifs reste indiqué en cas de carence vitaminique .
ou d'excitation psychomotrice majeure.

DOC EDITIONS ARTIS-HISTORIA (photo . WERNER LUTHY)
P O S O L O G I E
S e l o n a v i s d u m é d e c i n .
Generalemeni : - dans les cas chroniques : 400 à 800 mg, 3 x par jour ;
- dans les cas aigus : 1 a 3 g. 3 « par jour.
CONSERVATION DES GELULES
Ne pas dépasser 25' G.
PEREMPTION (ampoules a 3 g - soluté) :
Assurez-vous que la date limite d'emploi qui figure sur les emballages
n'est pas dépassée.
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acet. - Acid. acet. - Aqua : q.s. ad ml 5.
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tamid. 3g - Natr. acet. - Acid. acet. - Aqua : q.s. ad ml 15.- 60 comprimés - fllm-coated - i 800 mg : 2-pyrrolidon. acetamid. 800
mg - Acid. silicic - Magnes, stear. - Polyaelhylen. glycol. 6000 : q.s. ad
table», compress, on. : Aeihylcellulos. - Hydroxypropylmethylcellulos. -
Hydroxypropylcellulos. - Polyoxyaethylen. sorbitan. monooleas - Titan,
dioxyd. - Flav. Sunset lac. color, obduct.- 200 ml de soluté â 20 % - 1 ml = 200 mg (mesurotte) ; 2-pyrrolidon.
acetamid. 200 mg - Glycerin. - Methyl, paraoxybenzoas - Natr. acet. -
Natr. saccharin. - Propyieneglycol. - Propyl, paraoxybenzoas - Sorbitol,
solut. - Arom. pharmaceutic. - derog. n' 42/476 - Aqua : q.s. ad mi un. -
Acid. acetic, q.s. ad pH 5,8.
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Les anticorps antinucléaires

R . H U M B E L L e s a n t i c o r p s a n t i n u c l é a i r e s c o n s t i t u e n t u n g r o u p e
Département de Biochimie d'anticorps qui réagissent avec des antigènes présents

dans le noyau des cellules, notamment les acides nucléi
ques, les nucléoprotéines et d'autres protéines nucléaires.

La découverte de ces anticorps a constitué un progrès
important pour le diagnostic du lupus érythémateux dis
séminé (LED). Par la suite, ils ont également été identifiés
dans d'autres maladies du tissu conjonctif ou connecti
v i t é s .

La présence d'un anticorps dirigé contre l'un ou l'autre
des antigènes nucléaires semble assez caractéristique des
différentes formes de connectivités. Ils sont donc suscep
tibles d'occuper une place importante dans le diagnostic
dfférentiel des maladies autoimmunes du tissu conjonctif.

La recherche des anticorps antinucléaires se fait le plus
souvent par immunofluorescence indirecte. Le substrat
est constitué par une coupe de tissu, foie et rein de rat, de
souris ou de hamster, ou mieux par une culture de cellules
cancéreuses dont le noyau et les nucléoles sont plus
volumineux et qui renferment un plus grand nombre
d'antigènes. La répartition de la fluorescence donne des
indications intéressantes sur le type d'anticorps. Mais
l'identification précise et la recherche de certains anti
corps ne peuvent se faire qu'avec l'aide des méthodes
immunochimiques, avec différentes préparations d'anti
gènes et en comparaison avec des sérums prototypes.

Centre Hospitalier L'énumération des anticorps tient compte de la com-
L u x e m b o u r g p l e x i t é d e s a n t i g è n e s n u c l é a i r e s .

5



Les anticorps antinucléoprotéines insolu
bles ou particulaires qui sont à l'origine des
cel lules de Margraves ou cel lules LE don
nent une f luorescence homogène. I ls sont
fréquemment retrouvés dans le LED, mais
ne sont pas spécifiques de cette maladie et
f o n t s o u v e n t d é f a u t .

Les anticorps antinucléoprotéines solu
bles, essentiel lement le complexe DNA-His-
tones, sont également obsen/és avec une
fréquence particulière dans le LEO. Les anti
corps anti-histones sont surtout retrouvés
dans la polyartrite rhumatolde. En immuno
fluorescence on observe une image homo
gène du noyau.

Il existe deux types d'anticorps anti-DNA
dirigés contre le DNA natif ou bicaténaire (n-
DNA, ds-DNA) et ceux dirigés contre le DNA
dénaturé ou monocaténaire (ss-DNA). Seuls
les anticorps anti-n-DNA sont spécifiques du
LED, mais ils ne sont pas toujours retrouvés.
La technique la plus sélective est l'immuno-
fluorescence sur le protozoaire Crithidia Lu-
cilae qui possède un large kinétoplast
bourré de n-DNA. Les anticorps anti-ss-DNA
sont trouvés dans le LED avec plus de
fréquence et ils sont souvent associés à des
anticorps anti-ss-RNA. On peut également
les rencontrer dans d'autres connectivités.

Les anticorps antir ibonucléoprotéines
réagissent avec le RNA et un groupe de
protéines nucléaires solubles dans les so
lutés de molarité physiologique. Les anti
corps anti-RNA, surtout ss-RNA de haut
poids moléculaire, ont été identifiés dans le
sérum des malades at teints de LED et de
sclérodermie. Ils présentent respectivement
une spécificité pour le composant cytidyl et
uracyl. Des anticorps anti-acide polyA-ribo-
nucléique sont trouvés dans le LED et dans
les myasténies graves. On peut actuellement
les doser par une technique radio-immuno-
logique. L'anticorps anti-RNP nucléaire (n-
RNP ou Mo) précipite un antigène constitué
d'un complexe RNA-protéines solubles. Il
donne une image mouchetée à l'Immuno-
fl u o r e s c e n c e . O n l e t r o u v e d a n s t o u s l e s c a s
de connect iv i tés mixtes (syndrome de
Sharp) et dans 20 à 40% des LED sans

atteinte rénale. On a également décrit un
anticorps anti-RNP-ribosomal dirigé contre
un antigène nucléolaire et cytoplasmique. Il
est surtout présent dans la dermatomyosite.

Les anticorps SSA (Ro) et anti-SSB (La ou
Ha) sont associés dans la maladie de Sjô-
green avec kérato-conjonctivite sèche (88%
des cas), mais on ne les retrouve pas dans
les formes associées à la polyartrite. On a
récemment isolé une forme particulière de
LED, dans laquelle prédominent des at
teintes cutanées et qui est caractérisée par
la présence d'anticorps anti-SSA mais sans
SSB. L'immunofluorescence est négative
sur tous les tissus avec l'anticorps SSA; elle
est mouchetée pour l'anticorps SSB.

Les anticorps anti-PM, sont surtout pré
sents dans le sérum des malades atteints de
polymyosite (60%) ou dans les associations
polymyosite-sclérodermie (80%). Ils sont
plus rares dans la dermatomyosite (17% des
cas). Il semble exister une grande hétérogé
néité au sein des anticorps anti-PM marquée
par l'existence d'anti-PMg, -PM3 etc. L'anti
corps anti-JO^ n'est peut être qu'une de ces
sous-unités. Les techniques d'immunofluo-
rescence sont souvent négatives et seules
les techniques immunochimiques permet
tent de les mettre en évidence.

Les anticorps anti-Sc 70 (Sel,) sont spéci
fiques pour une protéine présente dans le
nucléosome où elle est étroitement liée au
complexe DNA-His tones des chromosomes.
On les trouve essentiellement dans la scléro
dermie variante CREST, plus rarement dans
la sclérodermie diffuse. A l'immunofluores
cence sur cellule Hep 2 on obtient fréquem
ment des images très finement mouchetées
et qui correspondent aux centromères des
chromosomes. Une fluorescence du nu
cléole a également été rapportée et a été
attribuée à des anticorps anti-RNA riboso-
mal de faible poids moléculaire.

Des anticorps anti-RANA-(RAP) réagissent
uniquement avec un antigène nucléaire pré
sent dans les cellules infectées par le virus
d'Epstein-Barr (Wilj ou Raji). On les trouve à
des taux élevés dans la polyartrite rhuma-

6
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POSOLOGIE MOYENNE: 1 à 4 comprimés.

GRUPPO LEPETIT S.p.A. - MILAN (Italie)
Représentant pour le Grand-Duché de Luxembourg: PROPHAC S. àr.l. - Cast postale 2063 - Tél. 46 24 62



B R O X O J E T 3 0 0 7 + B R O X O D E N T
Les compléments quo t id iens e t e f f i caces d 'une hyg iène
b u c c o - d e n t a i r e r a t i o n n e l l e .

Broxojet 3007 est le premier hydropulseur au monde
à hau te f réquence e t m ic ro - je ts f rac t ionnés .

C h a c u n d e s 7 o r i f i c e s d i s t i n c t s d e l a b u s e é m e t
des millions de micro-gouttes, 3 000 fols à la minute.
La pression de l 'eau peut être modulée progressive
ment et permet donc un t ra i tement appropr ié à cha
que cas spécifique. Il est le seul hydropulseur qui
ut i l ise toute l 'énergie c inét ique de l 'eau pour at te in
dre les buts dés i rés . (Net toyage des débr is a l imen
t a i r e s d e s z o n e s d e r é t e n t i o n ; m a s s a g e d e s g e n

c ives) en un min imum de temps e t sans p rovoquer
de t raumat ismes g ing ivaux.

Broxojet 3007 permet :

0 Une meilleure élimination de la plaque dentaire.

0 Un nettoyage parfait des zones de rétention.

0 Une augmentation de l'auto-défense des gencives
p a r u n m a s s a g e e n p r o f o n d e u r e t l a r é d u c t i o n
des inflammations déjà présentes.

Broxodent est une brosse à dents automatique qui
assu re l e ne t t oyage comp le t des den ts .
3 avantages essent ie ls sont à noter :

0 Mouvement automatique d'osci l lat ion vert icale
(brossage correct des dents, massage des gen
cives).

0 Oscillation de la tige-brosse 3 000 fois à la minute
(une minute de brossage avec Broxodent équi
vaut à trois minutes de brossage manuel).

0 Tige-brosse haute densité à tète courte (permet
tant de net toyer toutes les sur faces des dents e t
de masser en douceur la genc ive en accro issant
sa kérat in isat lon).

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



toïde. Ils ne sont pas décelés par les techni
ques d'Immunofluorescence classique sur
t i s s u s d ' a n i m a u x . I l e n e s t d e m ê m e d ' u n

anticorps réagissant avec un antigène nu
cléaire présent uniquement dans les cellules
prolifératives (PCA) et que l'on trouve quel
ques fois dans le LED.

Le syndrome de Felty s'accompagne de
l'apparition d'anticorps anti-leucocytaires
dirigés uniquement contre les granulocytes
matures. Ces ant icorps appar t iennent sou
vent à la classe des IgD.

Bien que ni ia nature exacte des antigènes
nucléaires, ni le processus par lequel les
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anticorps sont formés, ne soient élucidés, i l
semble que l'on puisse considérer ies anti
co rps an t i nuc léa i res comme de vé r i t ab les
marqueurs biologiques des maladies du t is
su conjonctif. Leur recherche et surtout leur
caractérisation semblent particulièrement
utiles dans le diagnostic différentiel de ces
affections. Les techniques d'Immunofluo
rescence ne sont pas suffisantes et peuvent
conduire à des résultats négatifs môme si
p lus ieurs subst ra ts d i f fé rents sont u t i l i sés .
Les méthodes immunochimiques doivent
toujours être associées à ia recherche des
ant icorps ant inucléaires af in de détecter le
maximum d'anticorps et de les caractériser.
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soluble nuclear antigens. Arth. Rheumat.
20: 693-701, 1977

4. KELLY N.W., HARRIS E.D. , RUDDY S. ,
SLEDGE C.B.:
Textbook of Rheumatology. W.B. Saun
ders, Philadelphia, London, Toronto.
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ANTICORPS ANTINUCLÉAIRES ET MALADIES
(Schéma)
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Oher i
lost die krampfartigen Schmerzen

verhindert den Harndrang
senkt die Miktionsfrequenz

Littérature et échantillons: Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois S.A., Luxembourg



i schémie cérébra le
ou périphérique

i i i
l i i i o » '

Indicat ions;
Insirffisances artérielles
périphérique et cérébrale.
Effets secondaires:
OCTAMET est dénué de
toxicité et est bien toléré.
Précaut ions:
On évitera la prescription du
médicament durant ta
grossesse bien
qu'expérimentalement
l'OCTAMET soit dépounni
(faction tératogène.
Il nV a pas dinconvénient à
adminstrer l'OCTAMET à des
patients soumis à un
traitement par anticoagulants
de type coumarinique et aux
diabét iques.

Posologie:
3 gélules à 100 mg par jour.
Cond i t i onnemen t :
50 et 100 gélules dosées à
100 mg.

Validité:
Voir emballage.

F o r m u l e :
SuloctidiUOOmg/Mannitol./
Silicoxyd/Gelat./Glycerol./
Amyt./Talc/pro capsulgetat.una/
Titaaoxyd.(E171)/Natr.
indigotinodisulf.(E132)pro color.
213.S69.F4

i l W j r j W /

B E L P H A H S A
1 3 S a v e n u e L o u i s o
l O S o e n o o l o s

O C I A M E T '
premier anti-ischémique globed
une synergie d'action
hêmodyncnnique et métcd>oUque



3 à 6 comprimés
par jour

u n e p u i s s a n c e a c c r u e

B o e h r i n g e r
Ingelheim n.v. Boehringer Ingelheim s.a.

rue du Collège St-Michel 17 - 1150 Bruxelles



B i s o l v o n
muco l y t i que

( b r o m h e x i n e )

Le Bisolvon* est une substance, obtenue par synthèse, correspondant au principe actif contenu dans une plante indienne.
l'Adhatoda vasica Nees. Il fluidifie les sécrétions bronchiques visqueuses et favorise l'expectoration ; par ce biais, il atténue
la toux irritative et facilite la respiration.
Par voie orale, l'effet apparaît au bout de 30 minutes environ et. par inhalation, il se manifeste après 10 à 15 minutes ; toute
fois. l'effet thérapeutique optimal n'est obtenu qu'après quelques jours de traitement. Bien toléré, le Bisolvon peut être
administré à long terme sans inconvénient dans les cas chroniques.

P r o p r i é t é s
Le Bisolvon* diminue la viscosité des sécrétions du tractus respiratoire par fragmentation des fibres mucopolysaccharides
acides et augmente la perméabilité capillaro-bronchique. Il favorise ainsi le transport mucociiiaire et l'expectoration, aug
mente le volume des expectorations, diminue l'encombrement bronchique et élève les taux endobronchiques d'antibioti
ques et d'immunoglobulines.
I n d i c a t i o n s
• Affect ions des voies respiratoires comportant une altérat ion de la product ion ou de l 'él iminat ion du mucus :

- b ronch i te a iguë, t rachéobronch i te . b ronch i te chron ique
- b ronchopneumopa th ies ch ron iques obs t ruc t i ves , b ronch iec tas ies
- s inusi te a iguë, s inusi te chronique

• Kératocon jonct iv i te sèche (syndrome de S jogren) .
Le Bisolvon* est également indiqué lorsqu'on veut faciliter l'élimination de liquides étrangers intrabronchiques (moyen de
c o n t r a s t e ) .

C o n t r e - i n d i c a t i o n s
Il n'existe aucune contre-indication à l'emploi du Bisolvon*.
E f f e t s s e c o n d a i r e s
Le Bisolvon® est bien toléré, à court et à long terme.
Exceptionnellement, on peut observer de légers troubles gastro-intestinaux tels que nausée et dyspepsie.
Mode d'empioi et posologie

Poû  cette voie d'administration, on peut utiliser soit les comprimés, soit la solution : un comprimé à 8 mg correspond à 4 ml
d e s o l u t i o n .

Cheiles malades b̂ ronchoŝast̂ ^̂ ^̂  d'administrer préalablement un bronchospasmolytique (p. ex.
Berotec®. Atrovent")

D o s e s j o u m a i l è r e s

A d u l t e s
Enfants de plus de 10 ans
Enfants de 5 à 10 ans
P e t i t s e n f a n t s
N o u r r i s s o n s

C o m p r i m é s

3 X 1 à 2 comp.
3 X 1 à 2 comp.
3 X 1 / 2 o u 1 c o m p .
3 X 1/2 comp.

4 à S m l
4 à 8 m l
4 m l
1 - 2 m l
10 gouttes

i n h a l a t i o n
à d i l ue r 1 :1
avec eau dist i l lée
2 à 3 X 2 ml
1 à 2 X 2 m l
2 X 1 m l
2 x 1 0 g o u t t e s
2 x 5 g o u t t e s

-°Êrf recourant simultanément à l'administration orale et à l'inhalation, on peut obtenir une intensification de I action du
- M̂ fau" éviter de mélanger à des solutions alcalines la solution de Bisolvon* dont le pH est acide (2.8).
P r é s e n t a t i o n s .
Comprimés à 8 mg : flacon de 50 comprimes ; conditionnement clinique de 250 comprimes.Solution pour inhalation et administration orale (4 ml ^ 8 mg) : flacon de 100 ml ; conditionnement clinique de 250 ml
Chaque flacon de solution est accompagné d'une mesurette graduée.
F o r m u l e s
Comprimés N-cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3.5-dibromobenzyl)-amine (= bromhexin.) • hydrochlorid 8 mg - lact - amyl- gelatin. - magnes, stearas pro compr. uno.
Solution . N-cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3.5-dibromobenzyl)-amine (= bromhexin.) - hydrochlorid 0.2 g - acid tartaric -
methyl-p-oxybenzoas - aqua purifie, ad 100 g.

t l l l l l l lUaïKRINSfRj
VWSIUlEINy

n.v. Boehringer Ingelheim s.a.
rue du Collège St-Michel 17 - 1150 Bruxelles



I
B 1 B 2 B 6 B 1 2

2 5 0 m g 1 0 m g 2 5 0 m g 2 0 m e g
Flacons de 25 et 100 dragées

I n d i c a t i o n s

Polynévrites d'origine toxique (en particulier : alcoolique ou consécutive à un
traitement par l'Isoniazide).
Névrites, algies, zona, syndrome neuroleptique, etc.
Asthénies, myopathies, crampes musculaires, etc.
Carence d'origine alimentaire ou médicamenteuse (antibiotiques).

P o s o l o g i e
1 à 4 dragées par jour, au moment des repas.

S t ô A n o n y m e L A B O R AT O I R E S S . M . B .
r u e d e l a P a s t o r a l e 2 6 - 2 8
1 0 8 0 — B R U X E L L E S



K o r o n a i t h e r a p i e
p e r k u t a n !
N i t r o M a c k S a l b e
enthalt Nitroglycerin, die klassische
Wirksubstanz in der Koronartherapie.

/

N i t r o M a c l l i S a i b e

N i t r o M a c k S a l b e- weii die Wirksamkeit dieser Applikationsform klinisch objektiv
nachgewiesen ist.
N i t r o M a c k S a l b e
- weii die applizierte Salbe mehrere Stunden wirksam bleibt.
N i t r o M a c k S a l b e
- weii sie bel Patienten, die taglich mehrere Praparate einnehmen mussen
die Medikat ion er ie ichter t .

N i t r o M a c k S a l b e
- weii sie auch bel Patienten mit Schluckbeschwerden bzw.Magen-
empfindlichkeit eine wirksame Nitroglycerintherapie ermbglicht.

Die Salbe, die systemisch wirkt.

N i t r o M a c k S a l b e
- well der Patient motiviert wird, aktiv etwas fur sein Herz zu tun.

r
H e i n n c h M a c k N a c h I . C h e m - p h a r m F a b r i k , 7 9 1 8 J l l e r l i s s e n N i l r a M a c k S a l b e



Leu cose bov ine

A. Kohn; G. Theves Le 26 janvier 1981 nous est adressée une génisse pie-
rouge en vue de l'abattage d'office pour leucose.

L'examen ante-mortem révèle les signes cliniques sui
v a n t s :

la génisse de 2 ans et demi a fortement maigri, la peau
est collante, les muqueuses sont pâles, tous les ganglions
explorables à savoir: les ganglions parotidiens, sous-
maxillaires, préscapulaires, précruraux et poplités ont
considérablement augmenté de volume (6-10 x le volume
normal), i ls restent cependant mobiles sous la peau.

L'animal présente une expression triste, se lève difficile
ment une fois couché, marche de façon hésitante et ne
s'intéresse guère à son entourage.

L'examen après abattage nous permet de constater les
lésions anatomo-pathologiques suivantes:

1) le sang a un aspect clair, aqueux,

2) à l 'ouverture de la cavité abdominale:

a) ganglions mésentériques pratiquement du même
diamètre que l'intestin grêle

b) foie fortement hypertrophié (4x le volume normal)
pa rsemé de mu l t i p l es zones d 'aspec t l a rdacé e t
b l a n c h â t r e q u i é t o u f f e n t l i t t é r a l e m e n t l e s r a r e s
lobules rouges encore intacts

A b a t t o i r d e l a V i l l e d e L u x e m
b o u r g - L a b o r a t o i r e d e m é d e
c ine vé tér ina i re de l 'E ta t

g



c) les ganglions Iliaques et rénaux ont
augmenté leur volume de 15-20 fois,
ils sont de couleur rouge foncé sous
un mince film de graisse blanche. Ils
présentent par endroits des zones
h é m o r r a g i q u e s l é g è r e m e n t p r o
éminentes sous leur capsule

d) les reins de volume normal, rouge
foncé, sont parsemés de nombreuses
plages blanc-nacré, également proé
minentes et de grandeur allant d'un
petit pois à une pièce de cinq francs.
La graisse péri rénale a fondu.

e) la rate ne présente aucune lésion.

3) à l'ouverture de la cavité thoracique:

le poumon est d'aspect normal, mais les
ganglions bronchiques et médiastinaux
sont très hypertrophiés (3-4 x le volume
habituel). Toute structure interne a com
plètement disparu, comme on peut le
voir après incision. Cette remarque vaut
d'ailleurs pour tous les ganglions de cet
a n i m a l .

4) sur la carcasse et la tète les ganglions
préscapulaires parotidiens, sous-maxil
laires et rétropharyngiens ont également
augmenté leur taille de 6-10 fois; ils se
laissent toutefois facilement détacher du
tissu conjonctif qui les entoure.

5) La surface de coupe rouge clair des
apophyses épineuses dorsales et lom
baires est parsemée de fins foyers grisâ
t r e s . E s t - i l b e s o i n d e p r é c i s e r q u e l a
viande a été saisie?

E X A M E N H I S TO - PAT H O L O G I Q U E :

Il a porté sur le foie, un rein et un ganglion
et i l a mont ré un envah issement par des
lymphoblastes de tous les organes exa
m i n é s .

RECHERCHE SEROLOGIQUE DE LA LEU-
COSE ENZOOTIQUE:

Elle se fait par immuno-diffusion dans un
milieu gélosé. On se sert de préférence d'un
antigène désigné g p 58/68 qui est préparé

sur mouton. L'ant igène p 24 est plus rare
ment utilisé. Jusqu'ici environ 10 000 sé-
rums de bov ins adu l tes on t é té examinés
dans notre pays par cette méthode sans
qu'on ait enregistré une seule réaction posi
tive. Il faut noter que la réaction d'immuno-
diffusion a été négative à deux reprises pour
la bête en question.

La leucose bovine est une maladie ma
ligne du système lympho-réticulaire.

La distribution géographique se présente
de la façon suivante; la plupart des pays
d'Europe, surtout l'Allemagne, l'Amérique
du Nord et du Sud, l 'Union Soviétique.

L'étiologie virale est reconnue dans le
monde entier: il s'agit d'un Rétrovirus du
type 0 à activité oncogénique (chez la bête
bovine et le mouton seulement). L'infection
par le virus ne suffit pas à déclencer la
leucose, mais la constitution génétique de
l'hôte joue un rôle déterminant dans le
développement des tumeurs. Alors que le
virus de la leucose bovine est répandu dans
le cheptel de la plupart des pays, le dévelop
pement des tumeurs est assez rare.

La transmission présente deux modes:

1) la transmission verticale: de la mère au
produit par la voie transplacentaire (dans
moins de 20% des cas, via le colostrum et
le lait, surtout par le passage massif de
lymphocytes porteurs de virus dans le

2) la transmission horizontale: par les in
sectes suceurs de sang transportant des
lymphocytes infectés d'un animal à l'au
tre, cela essentiellement en période esti
v a l e .

La transmission horizontale joue un rôle
prépondérant, ce qui permet d'appliquer des
mesures d'éradication efficaces basées sur
l'abattage et l'isolement.

1 0



Deux principales formes de la leucose bo
v i n e s o n t c o n n u e s :

1) La leucose enzootique ou la leucose des
b o v i n s a d u l t e s :

atteint les animaux de plus de 12 à 24
mois avec une fréquence maximale entre
5 à 8 ans, c'est une maladie de troupeaux
ou même de fami l l e , e l l e es t fa ta le e t
s'accompagne de processus néoplasi-
ques des ganglions lymphatiques et d'au
tres organes.

75% des animaux atteints présentent des
anomalies chromosomiques. Seulement
Va indique une augmentation du nombre
des leucocytes, surtout des iympho-
blastes atypiques. Par contre Va des cas
de leucose bovine accusent une période
souvent de quelques années au cours de
laquelle les animaux présentent une iym-
phocytose persistante sans signes clini
ques de maladie, de sorte que la leucose
a été décrite comme une maladie carac
térisée par une phase prétumoraie dont
le signe typique est la lymphocytose per
sistante, suivie d'une phase au cours de
laquelle apparaissent les tumeurs leuco-
siques, mais des recherches récentes
affirment que la lymphocytose persis
tante est une réponse bénigne à l'infec
tion par le virus de la leucose bovine
plutôt qu'une forme subclinique de la
même maladie.

2) La forme sporadique ou la forme des
jeunes bovins:
forme plutôt rare, atteint les animaux de
moins de 2 ans.

Trois aspects clinico-pathologiques:
a) ia forme juvénile, chez les veaux de

moins de 6 mois avec atteinte générali
sée du système iymphatique et de la
moelle osseuse. (20% des cas concer
nent des animaux âgés de six mois à
deux ans).

b) la forme thymique avec augmentation du
volume du thymus.

c) la forme cutanée avec nodules à infiltra
tion leucosique du derme, l'atteinte des
ganglions survenant plus tard au cours

de révolution de la maladie, se rencontre
chez les animaux de 1 à 4 ans, rarement
chez les plus âgés.

En conclusion: la forme enzoot ique et la
forme sporadique sont deux aspects de la
même maladie, d'origine virale.

Il faut considérer que les bovins atteints
de leucose enzootique peuvent ne pas pré
sen te r d 'an t i co rps e t qu ' i l ex i s te des mo
m e n t s a u c o u r s d e l ' é v o l u t i o n d e l a m a l a d i e
où les examens sérologiques ne mettent pas
en évidence des anticoprs; les veaux nés de
mères infectées et ayant absorbé du colos
trum présentent jusqu'à l'âge de 6 mois des
anticorps d'origine maternelle sans être in
f e c t é s e u x - m ê m e s .

Aspects de Santé Publique!
Jusqu'à présent aucune étude n'a permis

d ' é t a b l i r d e s r e l a t i o n s e n t r e l e s l e u c é m i e s d e
l 'homme et la leucose bovine, mais comme
beaucoup de vaches infectées excrètent le
virus par le lait et comme d'autre part des
chercheurs ont démontré que le virus est
capable de passer la barrière des espèces
s o u s d e s c o n d i t i o n s n a t u r e l l e s d e t r a n s m i s

sion, de nouvelles investigations seront né
cessaires pour clarifier cette question im
portante et préoccupante.

R é f é r e n c e s :

1) Rosenberger Gustav
K r a n k h e i t e n d e s R i n d e s

2) Joest Ernst
Handbuch der speziellen pathologischen
A n a t o m i e d e r H a u s t i e r e

3 ) Mammer ickx M.
I n s t i t u t N a t i o n a l d e R e c h e r c h e

V é t é r i n a i r e à B r u x e l l e s
Erad ica t ion o f enzoot ic bov ine leukos is
bared on the detection of the disease by
the gp immunodiffusion test

a r t i c l e : K o h n / T h e w e s

Les photographies sont à accompagner par
la légende suivante:

ganglions iliaques et rénaux
ganglions mésentériques
f o i e
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Salvia-Werk Homburg/Saar
est spécial isée pour ist fur L ieferungen von
la f ou rn i t u re de so lu tés I n fus ions iôsungen
à p e r f u s i o n , e t s p e z i a l i s i e r t - u n d
p r é s e n t e a u s s i u n e b i e t e t a u c h e i n k o m p l e t t e s
gamme complète pour la Programm fur die
h é m o d i a l y s e . H â m o d i a l y s e .

L ' a l i m e n t a t i o n P a r e n t e r a l e
p a r e n t é r a i e E r n â h r u n g
a v e c : m i t :

SALVIAMIN LX (4 - 10%)
SALVIAMIN L o. K H. (4 - 10%)

( s a n s g l u c i d e s ) ( o h n e K o h i e n h y d r a t e )
p l u s

Kaior ische Elekt ro ly t iôsung - Salv ia
G 12%, G 24%, GLX 24%

Kaiorische Lôsung LGX 40% - Salvia

S a l v i a m i n O P, 1 5 0 0 , 2 0 0 0
( s o l u t é c o m p l e t ) ( K o m p l e t t i ô s u n g )

Pour toute information Fur jegliche Information
a d r e s s e z - v o u s à : w e n d e n S i e s i c h a n :

S a l v i a - W e r k G m b H
P o s t f a c h 1 2 8

F a b r i k s t r a R e 5 1
D - 6 6 5 0 H O M B U R G / S A A R

Telefon (06841) 7601; Telex 044608



I S K É D Y L
Vaso-régulateur cérébral

Iskédyl injectable r 3 à 6 amp./jour. N.B. Ne pas
mélanger Iskédyl avec les solutés alcalins. Rauba-
sinebase : 6,25 mg, Dihydroergocrisilnc;0,3l25mg,
excipient q.s.p. I amp. de 2,5 ml. Boîte de 6 am
poules de 2,5 ml - Tableau G ■ Visa NL 7930.
Iskédyl gouttes : 90 à 120 goultcs/jour en 3 prises.
Raubasine base : 0,800 g, Dihydrocrgocrisiine (mé

thane sulfonate) : 0,100 g, excipient q.s.p. 100 ml
d e s o l u t i o n .
Flacon de 30 ml - Tableau C- A.M.M. 305.425.5 .
Indications : « Des vertigcsauxconiasvasculaires»;
- t roubles l iés à l ' insufTisance ci rculatoi re céré
b r a l e ;
- d é f i c i t s s c n s i t i v o - m o t e u r s .

Laboratoires Pierre Fabre Fimex - 125, rue de la Faisanderie, 75116 Paris
Distributeur pour le Grand Duché du Luxembourg ; Prophac-Luxembourg. Tél. 48.24.82.



L'essor des anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont des réactifs composés
d'anticorps de composition chimique identique, c'est-à-
dire, qui ont la même composition en amino acides et sont
donc des copies exactes les uns des autres. Ils reconnais
sent par conséquent tous le môme déterminant antigénl-
que et appartiennent à la même classe et sous-classe
d'anticorps. En pathologie, les myélomes qui sont des
tumeurs malignes composées de plasmocytes tous déri
vées d'un seul clone sécrétant exclusivement une seule
molécule d'anticorps. Cependant, les anticorps produits
par ces myélomes de naissance spontanée sont presque
toujours de spécificité inconnue et ne peuvent donc être
ut i l isés en séro logie.

L'essor des anticorps monoclonaux a commencé en 74^
quand Kôhler et Milstein ont réussi à produire un hybri-
dome sécrétant un anticorps monoclonal d'une spécificité
désirée, en fusionnant une lignée établie de myélome avec
des lymphocytes spléniques d'une souris préalablement
immunisée avec un antigène déterminé. L'hybridome
garde de la lignée myélomateuse la capacité de se
reproduire indéfiniment^ et de produire des anticorps en
quantité importante, du splénocyte il gardera l'aptitude de
synthétiser un anticorps dirigé spécifiquement contre
l'antigène ayant servi d'agent immunisant. Les premiers
jalons de cette technique remontent aux années 60 lors
qu'on a commencé en biologie cellulaire à faire des essais
de fusion entre différentes cellules somatiques® pour créer
des hybridomes. Ces hybridomes contenaient plus ou
moins complètement le set chromosomique des 2 cellules
««parents». Souvent le nombre des chromosomes dans les

1 3



hybrides n'était pas constant et différents
chromosomes étaient perdus progressive
ment. Les hybridomes faits à partir de cel
lu les somat iques d 'espèces d i f férentes
étaient utilisés pour établir des cartes géné
tiques (mapping). En effet, la sécrétion
d'une certaine molécule, par exemple, en
zyme pouvait être correlée à la présence de
tel ou tel chromosome dans l'hybridome.
Par ailleurs, des hybridomes faits à partir de
cellules somatiques d'une même espèce
étaient utilisés pour des études d'expression
génétique. A partir d'études de ce type sur
les anticorps, Kôhler et Milstein ont déve
loppé leur technique permettant la produc
tion d'hybridomes sécrétant des anticorps
de spécificité prédéterminée. Cette techni
que est toujours employée aujourd'hui avec
bien sûr quelques perfectionnements qui ne
sont cependant pas essentiels^ ® ®

Pour faire un hybridome, il faut une lignée
de myélome établie, en produire une sous-
variante qui ne peut pas survivre dans cer
tains milieux de culture parce que déficitaire
e n u n e n z y m e , l a h y p o x a n t h i n e g u a n i n e
phosphoribosyl transférase (H.G.P.R.T.) En
deuxième lieu, il faut des cellules spléniques
(B lymphocytes) généralement d'un animal
(souris) qu'on a immunisé selon un proto
cole précis avec un antigène contre lequel
on veut obtenir un ant icorps monoclonal .

C e l l u l e s m y é l o m a t e u s e s e t s p l é n o c y t e s
sont fusionnés avec du polyéthylène glycol.,
puis répartis en de nombreux échantillons et
cultivés dans un milieu spécial H.A.T.® (con
tenant de l 'hypoxanth ine, de l 'aminoptér ine
et de la thymidine). Les cellules myéloma
teuses déficitaires en H.G.P.R.T. ne peuvent
utiliser l'hypoxanthine exogène pour syn
thétiser leurs purines, la voie endogène
étant b loquée par l 'aminoptér ine, e l le vont
mour i r ; l es hybr idomes qu i con t iennent le
set enzymatique intact des splénocytes vont
continuer à proliférer. Les splénocytes non
fus ionnés ne von t pas p ro l i f é re r, ca r non
stimulés et non transformés, i ls vont mourir
peu à peu.

On trouvera donc dans certains puits de
cultures des clones d'hybridomes dont quel

ques uns seulement vont sécréter un ant i
corps monoclonal dirigé contre l'antigène
ayant serv i comme agent immunisant . Une
majeure partie du travail consiste à détecter
parmi tous les hybridomes produits celui qui
sécrète un anticorps monoclonal recherché.

Une fois un hybridome sécrétant un anti
corps monoclonal désiré, isolé, il faudra
procéder à une deuxième étape de multipli
cation après quoi une partie des cellules
pourront être congelées pour servir de ré
serve en cas de besoin et une autre partie
seront soit injectées en intrapéritonéal à des
souris, ou bien cultivées in vitro pour servir à
la production en masse de l'anticorps mono
clonal en question.

Propriétés des anticorps monoclonaux:
(Me Ab)

Les antiserum classiques sont obtenus en
immunisant des animaux avec des antigènes
plus ou moins purs. Les antiserum ainsi
o b t e n u s s o n t c o m p o s é s d e n o m b r e u x
groupes d'anticorps dirigés contre des dé
terminants ant igéniques d i fférents de l 'ant i
gène immunisant. Ils contiennent souvent
des anticorps contre des antigènes de con
tamination. Ces groupes d'anticorps ont des
propriétés biologiques différentes (p. ex.
fixant le complément ou non). Par ailleurs, la
spécificité et le titre des différents anticorps
v a r i e n t d ' u n e s a i g n é e à l ' a u t r e . O n c o m
prend aisément les difficultés de spécificité,
de sensibilité et de standardisation qu'il peut
y avoir.

Les anticorps monoclonaux par contre
sont composés d'un grand nombre de molé
c u l e s i d e n t i q u e s d i r i g é e s c o n t r e u n s e u l
déterminant antigénique appartenant à une
seule classe et sous-classe d'anticorps. Leur
spécificité ne change pas dans le temps et la
production est en principe illimitée. Il faut
cependant savoir qu'à côté de leurs avan
tages qui sont:® précision extrême, spécifi
cité et reproductibilité, les anticorps mono
clonaux ont quelques imper fect ions l iées à
leur mode de production et quelques parti
cularités liées à leur nature même. Lorsque
le myélome ayant servi à la production de
l'hybridome était un myélome sécrétant, on
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a u r a d a n s l e m i l i e u d e c u l t u r e à c ô t é d e

l'anticorps provenant du splénocyte, l'anti
corps provenant de ia cel lu le myélomateuse
a ins i que des comb ina i sons en t re cha înes
iégères et lourdes de ces 2 molécules. Le
problème peut être évité en prenant au
départ un myélome non sécrétant.

Les anticorps monoclonaux qui sont di
rigés contre un seul déterminant antigéni-
que d'une molécule peuvent donner des
réactions inattendues^ par opposition aux
antiserum habituels. Ainsi ils sont incapa
bles de donner avec certains antigènes des
agrégats et ne donnent pas d'arc de précipi
t a t i o n d a n s c e r t a i n e s s i t u a t i o n s d ' i m m u n o -

d i f f u s i o n .

Certains anticorps bien que fixant le com
plément, peuvent être incapables de donner
une lyse cellulaire lorsque utilisés purs. Il
suffit cependant de méianger 2 anticorps
monoclonaux dirigés contre 2 épitopes d'un
même antigène pour obtenir soit une préci
pitation soit une cytolyse.

Lorsque des anticorps monocionaux don
nent une réaction croisée avec un antigène
étranger non utilisé dans i'immunisation, il
ne s'agit pas de la présence d'un anticorps
parasitant, mais bien d'une réaction croisée
vraie, qu'il sera impossible d'enlever par des
manoeuvres d 'absorp t ion .

A p p l i c a t i o n s b i o c h i m i q u e s
de pu r i f i ca t i on an t i gén ique

1) Les Me Ab peuvent être utilisés à purifier
certaines molécules antigéniques. Le meil
leur exemple est certainement la purification
d e l ' i n t e r f é r o n .

E n i m m u n i s a n t d e s a n i m a u x a v e c d e l ' i n t e r
féron purifié à moins de 1%, Secher et al.^°
o b t i n r e n t u n M e A b c o n t r e l ' i n t e r f é r o n . E n
faisant passer la solution d'interféron à tra
vers une co lonne d ' immunoadsorban t p ré
paré avec l'anticorps monoclonal, la solu
tion d'interféron est purifiée à 50% après 1
seul et à 90% après 2* passage.

2 ) I n t é r ê t d i a g n o s t i c e n i m m u n o b i o i o g l e
e t m é d e c i n e

Des anticorps monoclonaux ont été pro
duits contre une panoplie de structures de
s u r f a c e d e n o m b r e u s e s c e l l u l e s . E n m a r
quant les Me Ab avec des substances fluo
rescentes, il est possible de visualiser ia
présence des structures antigéniques en
question à leur surface. La présence de telle
ou te l le mo lécu le de sur face ce l lu la i re es t
généralement caractérist ique d'un stade
évolutif ou fonctionnel de la cellule en ques
t i o n .

- Un des meilleurs exemples d'applica
tion se trouve en immunologie ceilulaire où
une série de 8 anticorps monoclonaux per
m e t d e c a r a c t é r i s e r l e s l y m p h o c y t e s e n
préthymiques, thymiques, thymiques mâ
tures, en cellules T périphériques et permet
de préciser s'il s'agit d'une cellule à fonction
suppressive ou amplifiante (helper).

Cela permet de décrire le stade de matura
t i o n d e s c e l l u l e s T d a n s c e r t a i n s d é f i c i t s
immunitaires, de préciser la proportion des
cellules T suppressives ou amplifiantes dans
di f férentes malad ies auto- immunes, de su i
vre leurs variat ions au cours de traitements
immuno-suppresseurs, par exemple, pour
greffe rénale.

Ces mêmes Me Ab permettent de classer
certaines leucémies^^ suivant la présence ou
l'absence de marqueurs de surface déter
minés et de correler cette classification avec
le pronostic. Les premiers anticorps mono
c l o n a u x a n t i H L A ^ " v i e n n e n t d ' ê t r e p r o
duits et il faut croire que prochainement les
typages tissulaires se feront avec des anti
corps monoclonaux et non plus avec des
serum obtenus de multipares, de polytrans-
fusés et de transplantés.

Des anticorps monoclonaux contre les
antigènes des groupes sanguins ABO^® ont
également été produits et se sont révélés
t r è s s e n s i b l e s e t f i a b l e s .

Des Me Ab contre les glycoprotéines de
surface des plaquettes (I et il/lll) permettent
de caractériser certaines trhombopathies^^.
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E n o n c o l o g i e o n a p r o d u i t d e s M e A b
c o n t r e c e r t a i n s a n t i g è n e s d e s u r f a c e d e
mélonome'® de cancer colo-rectal^\ con
tre des ant igènes onco-foetaux comme l 'al-
pa-foeto-protéine^^ ou l'antigène carcino-
embryonnaire^. Ces anticorps radio-mar
qués promettent de repérer in vivo les cel
l u l e s t u m o r a l e s e t l e u r s m é t a s t a s e s .

E n m a l a d i e s i n f e c t i e u s e s d e s M e A b c o n

tre la neuraminidase et l'hémagglutinine^^
du virus de la grippe servent d'anticorps de
typage. Ils ont même permis de vérifier la
t h é o r i e s e l o n l a q u e l l e l e s v a r i a t i o n s a n
nue l les des an t igènes de l ' hémagg lu t in ine e t
de la neuraminidase des virus de la grippe se
font sous l ' influence d'anticorps antiviraux
prenant naissance dans la population suite à
l ' i n f e c t i o n v i r a l e .

S o u r i s i m m u n i s é e

P R O D U C T I O N
D'UN HYBRIDOME SÉCRÉTANT

cellules spléniques

Lignée de myéiome
m e u r t e n m i l i e u H . A . T.

^ » (9
usion i P.E .G.

ICellules hybrides)

clone de cellul.

- Culture sur microplaques
en m i l i eu H .A .T.

. . . . - S é l e c t i o n d e p u i t s p o s i t i fpuds positif (sélection d'Ac. désiré)
I Cloning de l'hybride sécrétarïTI

- C u l t u r e e n d o u b l e c o u c h e

d'Agar des Hybrides du
puits positif

- Séparation des Clones et
culture en microplaques

T 1 î 1 t 1

con t rô le de l ' an t i co rps

C o n g é l a t i o n
Azo te l i qu ide
(Réserve)

Hybridome monoclonal sécrétant |
(éventuellement Recloning) Multiplication

1) culture in vitro
o u

2) injection à des souris-

Anticorps monoclonal |
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O n p o s s è d e d e s a n t i c o r p s m o n o c l o n a u x
contre le virus de la rage^^ l'herpes sim
plex^, l'Epstein-Barr^^ et en parasitologie
des ant icorps monoclonaux contre la mala
ria^® 20 gt igg shistosomes^®.

Des antigènes de différentiation caracté
ristiques de cellules nerveuses®® viennent
d'être mis en évidence par des Me Ab. En
phys io l og ie e t endoc r i no log ie , on f a i t des
progrès grâce à des Me Ab contre différents
récepteurs et médiateurs cellulaires, par
exemple, la substance qui joue un rôle
d a n s l e s v o i e s d e l a d o u l e u r a u n i v e a u d u
cerveau, le récepteur de l'acétylcholine®®, la
lymphokine activant les ostéoclastes®®, con
tre l'interféron déjà cité^° etc.

Applications thérapeutiques
Des applications diagnostiques aux utili

sations thérapeutiques, il n'y a qu'un pas, il
sera rapidement franchi.

L'extrême précision et sélectivité des anti
corps monoclonaux leur permettent de re
pérer parmi une multitude de cellules uni
quement celles qui portent le déterminant
antigénique en question. Des anticorps qui
fixent le complément seront donc capables
de détruire un set précis de cellules. Dans le
cas où les Me Ab ne sont pas cytotoxiques
par eux-mêmes, ont peut leur conférer une
charge cytotoxique en couplant l'anticorps
monoclonal à la toxine diphtérique ou à la
ricine®^ ®®.

Des anticorps ainsi préparés peuvent ser
vir à l'Immunorégulatlon dans certaines ma
ladies auto-immunes en détruisant tel ou tel
set de lymphocytes. Il en sera de même en
transplantation. Expérimentalement Cosimi
et al®® ont pu prolonger les survies de greffes
rénales chez le singe en leur administrant un
Me Ab contre les cellules T amplifiantes
(helper). Des progrès analogues sont à pré
voir en matière de greffe de moelle où
l'emploi de Me Ab contre certaines sous-
populations de T lymphocytes sont suscepti
bles d'empêcher la réaction greffe contre
h ô t e .

En matière d'hémato-oncologie, des Me
Ab ont permis de détruire in vitro des cel
lules de lymphomes de souris®^ On peut
prévoir leur emploi in vivo pour détruire
spécifiquement des cellules de lymphome
ou de leucose. Un premier traitement de
lymphome cutané humain par anticorps
monoclonaux a été couronné de succès"*®.
Deng, Terasaki et al®® ont produit un Me Ab
contre un leiomyosarcome humain, anti
corps spécifiquement cytotoxique à une di
l u t i o n 1 / 6 5 0 0 0 .

Il est probable qu'en matière de maladies
infectieuses des apports thérapeutiques ap
préciables pourront être faits par des Me Ab
contre différents agents invasifs (sérothé
rap ie ) .

Il n'est pas dans notre intention de revoir
ici toutes les applications actuelles et fu
tures des anticorps monoclonaux, mais plu
tôt d'esquisser le champ d'action que sont
en train de conquérir les Me Ab.

Les applications en pathologie humaine
seront d'autant plus rapides qu'on vient de
produire les premiers hybridomes avec des
myélomes humains®® et qu'on a réussi à
prendre comme source de B lymphocytes
des cellules du sang^ périphérique. La pro
chaine étape sera d'immuniser les cellules in
vitro, avant de les fusionner avec le myélome
ce qui va considérablement faciliter la pro
duction d'un large éventail d'hybridomes et
d'anticorps monoclonaux humains.
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bles circulatoires, suivants : ■ vertige d'origine cérébrovascu-
iaire' • troubles de la circulation péripttérique dus à des artério-
pathies organiques. Dans certains cas, il y a lieu d'associer
SIbelium à des mesures trygléniques d'usage, comme le
régime, l'Interdiction de fumer et les exercices de marche
appropr iés ,
Présentation : Emballage alvéolés de 20 et SO gélules à 5 mg
de flunar iz ine.

tandard et maximate est de 10
mg à prendre soit 1 le matin et

e normale recommandée, on a
olence et de fatigue: mais ces

s souvent passagers. Dans des
ut augmenter : ii convient alors

d'interrompre le traitement et de le reprendre éventuellement à
une dose moins élevée.
Contre- indicat ions : Aucune.
Formula : FlunarizinI hydrochloridum 5.9 mg (aequiv. 5 mg flu-
narizinum), lactos., amyl. mayd., talc., magnesi. stearas, slllci.
oxyd. q.s. pro caps, un., E 172, E 127, titanl. oxyd., gelatin, con-
feet. La durée de conservation de ce produit est limitée : voir la
date de péremption sur remballage.

JANSSEN PHARMACEUTICA.
2340 BEERSE
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testé suivant les règles de l'art

Nouveau-né de la recherche cardio-
vasculaire de Janssen Pharmaceutica.
Premier médicament contre les troubles
d'Irrigation au niveau des tissus
périphériques et du cerveau qui répond
aux exigences strictes des autorités

. u n i v e r s i t a i r e s .
i J

une seule
prise
par jour

momerf du coucher^*
une protection de 24 heures pour votre patient athéroscléreux
Composition : 5 mg de flunarWne (R 14 960) par gélulep̂ ' lôtés • Des études cliniques contrôlées ont montré que
q̂ llum réduit les symptômes vestibulalres de l'insultisance
rérébrovasculaire et combat les symptômes de troubles vas-
ruialres périphériques dos à des artériopathles organiques,
cibeilum possède une longue durée d'action par voie orale,
fnrfiefltions : Traitement d'entretien symplomatlque des trou-
hiBS circulatoires, suivants ; • vertige d'origine cérôbrovascu-
laire' troubies de la circulation périphérique dus è des artérlo-
oa nies organiques. Dans certains cas. Il y a lieu d'associer
îbelium à des mesures hygiéniques d'usage, comme le

régime. l'Interdiction de (umer et les exercices de marche
MsMtalSn : Emballage alvéolés de 20 et 50 gélules à 5 mg
de (lunarizlne.

Posologie : La dose à la Jois standard et maximale est de 10
mg par jour, soit 2 gélules è 5 mg à prendre soit 1 le matin et
1 le soir, soit les deux le soir.
Etiets secondaires : A la dose normale recommandée, on a
observé de rares cas de somnolence et de fatigue; mais ces
effets secondaires sont le plus souvent passagers. Dans des
cas exceptionnels, la fatigue peut augmenter : Il convient alors
d'interrompre le traitement et de le reprendre éventuellement à
une dose moins élevéer
Contre-Indications : Aucune.
Formula : FlunarizInI hydrochioridum S.9 mg (aequiv. 5 mg flu-
narlzinum), lactos., amyl. mayd., talc., magnesl. stearas, silicl.
oxyd. q.s. procaps. un.. E172, E 127, titanl. oxyd., gelatin, con-
lect. La durée de conservation de ce produit est limitée : voir la
date de péremption sur l'emballage.

J A N S S E N P H A R M A C E U T I C A .
2340 BEERSE



TRADEMARK

Mo t ihum
gastrocinétique

rend la digestion lourde
légère, légère, légère...

Posologie ;1 comprimé 3 fois par jour, avant les repas S
«Cs "2 cuillères doseuses de solution orale
3 fois par pur. avant les repas

PrZnTr̂'• 30 etiOO comprimés à 10 mg ̂ Ĵjj/J ̂
" a 5 mg par eu,Here doseuse (1 rpg par ml).

dil in l t ian r I a

— - ^ I m g p a r m l ) .

S H E S S F ' - -
pas la Sécrétion gastdque KilE t '««"̂ ées avec mE r* ®'?." "Pé'ien
dedeissecondaires psychiausson na. P®® duit aucun eflar fAf=t I 'animal n'aient oro-composition et modes d'admlntetration ®" balance les rlsoui!.̂ '''®"̂ ^̂  toujours de
oeireis secondaires psvchlouB^ «7. nJ. T , " P" «ïuit aucun efio. 711. T"'" ' animal n'aient oro-
composition et modes d'administration ®" balance les rlsoui!.̂ '''®"̂ ^̂  toujours dedtsponlble sous les formes su£m ®®' thérapeutiques éventîaîs ®"®'8

H-SI^SSî P£HSH™;.--=s'on par 0,6 ml) - solution oÏÏle if» ""® 30̂ ?" "" ''® '® «o'ul'on orale 3 fô e 1°""®® ̂en plastique = 5 mo; la divistan t=.'l T'Ji® ™esurette avant les reoas si P®' 1®"̂ ' 1» à

. . . » o o l U i i i O . g O i m i Q n . n o u l t e s i 1 « / . . — . ' " " ' " M " -'goutte = 0.3mg:(ecomptML,tesln'"«slon par 0,6 ml) - solution omie ̂ 01""®en plastique = 5mo;ladlvisionest àÎ!2sl.TI=®"®• pour I administration rectale •. snrTrJ » f "'Pt
tes . â 60 mg. suppositoires . ênEf î®® ' ®®"'-
posiloires . bébés . â 10 mg "'® • à 30 mg - sup-
mp̂se ProbaWGrÊsur'"Ln tt'ér "?
périphérique. Motilium n'exerce oratir,
! !! "®® '®®aPteur, doSar̂ E!!:!?!.®"?""

Prise avant le coucher fn/an. ® une1 % : 1 goutte (« 03 mônfr̂' h «""«on-Ooultes à
orale â 0,1 % : 1/41-''9 P® Poids ou solution1̂6 mg) par s ÏJ S poTds 3 fa!® ̂  '® ®®«pas <et SI nécessaire aE la ® PaMour. avant les
l̂e résultat s'avère insuHlsani r»"" !' ''®'"®'"'«« • 'Wut être doublée.- Il est consan f i?®!?'®̂ '® «'-<168808Pans un peu de "quide (aoHer a ''® ?''"®' '®® a®"»'®®

b. Condltione -. 9 '®' avant I adminifliraii.N.-t

' - f ' U B i n e n i m e t a b o l i a é —■ • - B o i o i e n • " " " s s e m e n t s ) . A r t n j » » . :

® ® ® n ® - S n M ^
tlon gastrique, b, Traltemem !®'"®"' ®e ''évacua- L ''®''®"'- • voie wale M « ""®® " < = 60 mg) :sées et vomissements chez râ ua®"!̂ !'''"® ®®8 "au- las « ®°'""0"-9outtes è 1 %) 3 à 2 ml» • • w i i i a s u m e n i s c h e z l ' a r i i . i i a . 7 . ^ " ° " B s n a u -eMets secondaires: Ne se présidai ®"'®"'-
P®®'.exceptionnellement on pê"̂1' P««Puementpes intestinales passagères, "̂ «"ver des cram-

JANSSEN ̂ 9
pharmaceutica m|

2340 Beerse

jour). • suppositoires : « bébés • josqu é ' éS ̂  fngj ;( = 10 mg) : 2 à 4 fols par jour.. e"'®"'® ĵg de 6 âs.2-4 ans : 2 par jour, 4< ans : 3 par lo"/-P, ̂  4 fois P
4 par jour • vole orale : 2 gouttes par *<|' ĝ oe.' •-
jour, avant les repas et le coucher. . .,5 da"®
suppositoires seront de préférence in
r e c t u m v i d e . , » s m a P ® o
présentations : 10 ampoules de 2 m' » m' ̂  0̂ 01
(e 10 mg). 10 ampoules « pédiatr e. ,omfl-
par ml {= 4 mg), 30 et 100 «""P' de '8100 ml de la solution-gouttes à 1 %. ̂  ("g . ô C"
tlon orale à 0,1 %, 6 suppositoires » au «uppos"®'
6 suppositoires « enfants « é 30 mg. ,
- b é b é s - é 1 0 m g . „ a s t
La durée do conservation de ce PJ®,, -g.
voir la date de péremption sur t embai 8 ĝ gtic-®®'
formulae : amp. .■domperidonum 4 '"î ri-ad inleci. q.s. ad 2 mi. amp. -' "lojrP® .gj,/.acid. acetic., aq. ad Inlecl q.s. ad 2 po'̂  lasl-
donum 10 mg, lactos., hydric., amyl-. ̂  * .j'j, _ f®® iin-i
natri. laurylsulfuric., cellulos. '"'«"'ff ' ornpf«8i ros.
stearas, oie. hydrogenat. pro 'eP,'̂ .,,nios. 2® ̂ g.hypromellos., macrogoi. 6000, e'''V'®®Jicchar'''-'Jo-fllyceroi. gff. ; domperidonum 10 mg- oa'̂ t̂ivÇ
crogol. 400, aetherole. menth.. ®®'"®_-,idonU'" -.h-.pyleneglycol. q.s. ad 1 ml. sir. ̂ ro'e-add. tartaric., aetherole. rib, rubr., ®%,̂ rt;dofriPlg,
sorbitol, sol. 70 % q.s. ad 1 ml- mono®'®®,«p.
donum 60 mg, acid. tartaric., so'P"® ' nd. P̂ ® ® dC..
macrogoi. 400, macrogoi. 1000, â ®P gcHl. '® lOOO.un. supp, 30 mg ; domperidonum 30
sorbitan. monostearas, macrogoi. 4W dorhf̂  ̂ g.
adeps solid, pro supp. un. supp- ̂ 'L^nosiea'®®' jri.hum 10 mg, add, tartaric., aofP"®"'1̂ ,2 pro- suP'''
crogol. 400, macrogoi. 1000, adeps soh"- ̂
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Monosubstanz mit gesichertcr Anti-Rheuma-Wirkung

Rheumorf Gel
Das^'Erfolgsgeheimnis" fiir

die schncllc Schmer/bcfreiung
iiberragende Resorption
und 20- fach hohere
WirkstofT-Anreicherung
im entzLindeten Gewebe*)

•) im Vcrgleich zu nicht cntziindciem
Gewebe. 1 Stunde nach kulancr
Appl ika l ion. Dcl l .c la l . ;
Arzneim.-Forsch. 2113!6.1322 (1977)

11 Rheumort Gel ealhall SO m| EloCeiumal
A s w e W e p l r t k t » :
R h e u m o n G e l w i r k t e n i z u n d u n ^ h e m m e r x t u r t d s c h m e r z J i n d e m d
be 14k ulen u nd ch ron iKhen £ rt ran k ungcn dc r Weichtcile des
Bcwegun^' and StiiUippiram. /. B bei Muskelrheuiiutismu*.
Muskelverapannung bei ichmerzhtfier Schullerit^ire (Perurthr^
P 4 i h 4 h u m e r ^ t c a p u U n s ) , M e x e m c i i u O i L u m b u P ^ i K h i ^ l g i e ,

Zerrvngen. Rheumon Gel wirti auBerdem m glcjeher Weise bei
schmenturien Wtichieilerkrankungen inTolgc son Uberlisiungs*
u n d A b n u i u i n g s e r a e h e i n u n g e R d e r W i r b e l u u l e u n d C e l c n k c

{ A n h r m e n ) .

Oesicniat oftd Aaveodm^wet»:
Wenn vom Arnmchl anders veiordnel. mehmuh uglich - je
nach Qeâ8« der schmerzhafien Gebieie - emen 5 bit 10 cm langen
Strang Rheumon Gel auOragen und môgJichsc groOfbchig m die
H a u t e t n r e i b c fl

Darrekbungsfomien und Packungsgrdftea:
T u b e m i l 4 0 g
T u b e m i l l U O g

In sehr selierien Fallen konnen fteizungen der Haul auRreten. die
s i e h t u e h A b s c U e n d e i M e d i k a m e n m r a s e h z u m c k b i l c l e n

B e M o d f K f H i n a e i i :
R h e u m o n G e l s o i l n * e h l a u t v e t l e l z i e * « ^ e > e f c / e n u l o s c n i «
i u n d e i e r H a u l a n g e w e n d e i w e i d e n

r ' h
TROPON ARZNEIMITTEL KOLN

Vertretung fiir L.;
Integral S.A., 25, Rue de Epernay



E d i t o r i a l
L e u c é m i e s e t V i r u s

Parmi les diverses causes étiologiques et pathogénéti
ques de carcinogénèse, entre autres bien accepté comme
l e s r a d i a t i o n s i o n i s a n t e s , l e b e n z è n e . . l e s v i r u s s o n t
depuis un certain nombre d'années les candidats les plus
en vue. Parmi ceux-ci le virus d'Epstein-Barr, agent
étiologique de la mononucléose infectieuse, a été mis en
relation avec la maladie de Burkitt et le carcinome naso-
pharyngien. Comme décrit dans l'article de Kohn et
Thewes dans ce numéro, un virus est clairement démontré
comme étant l'agent primaire de la leucose bovine. En fait
les maladies néoplasiques ne sont pas rares dans le
monde animal et des RNA-virus sont impliqués dans l'étio-
pathogénèse de la leucémie chez les poissons, serpents,
oiseaux, rongeurs, chats, bovidés et primates non-
humains. Le virus de la leucémie des félins a été démontré
comme étant la cause de la transmission horizontale de la
maladie, qui peut être induite par inoculation du virus et
empêchée par immunisation. La leucose bovine causée
par un retrovirus qui se transmet par contact direct, par le
lait, la salive, le sperme et d'un troupeau à l'autre par des
échanges d'animaux. Le virus en cause est exogène à
l'espèce et peut transmettre la leucémie des bovidés aux
ovidés. Chez le chat une infection par le virus de la
leucémie féline (FeLV) est fréquente et 50 à 60% des chats
présentent des anticorps sériques anti-FeLV, mais moins
d e 1 % d e c e s a n i m a u x f e r o n t u n e l e u c é m i e o u u n
lymphome ultérieurement (1).

Les DNA-virus sont retrouvés également comme agent
causal de la leucémie et des syndromes lymphoproliféra-
tifs auprès d'animaux domestiques. La maladie de Marek,
u n e f o r m e d e l e u c é m i e a v i a i r e e s t c a u s é e

par un virus du groupe herpès.

2 1



Aux virus s'ajoutent un certain nombre de
facteurs héréditaires qui augmentent le ris
que de leucémie chez certains animaux
domestiques, p. ex. la race des chiens
boxers a un risque accru de lymphoma
malin et en Grande-Bretagne on a décrit un
gène autosome récessif dans une forme
héréditaire de lymphoma malin chez le co
c h o n .

Chez l'homme, un certain nombre d'argu
ments sont avancés qui font des virus de
bons candidats étiologiques pour diverses
leucémies pour le moins. C'est ainsi qu'on a
t r o u v é :

* des séquences de provirus du RNA-virus
de type C, endogène au babouin, dans le
DNA de tissu leucémique humain (5), ainsi
que des anticorps contre ce virus dans le
sérum de 100% d'adultes sains (3);

* une particule «virus like» ayant une res

semblance antigénique au virus Mason-
Pfizer du singe auprès de 12 patients sur
12 souffrant de leucémie myéloide aiguë
(2);

* et dernièrement, J'isolement par l'équipe
d e - G a l l o d u N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ,
USA, d'un RNA-virus, à partir de patients
souffrant de syndromes lymphoproliféra-
tifs cutanés (mycosis fungoïde et syn
drome de Sézary), auprès de l'épouse et
de la soeur d'un de ces patients et la mise
en év idence au Japon d 'an t i co rps an t i
viraux, probablement au même virus que
celui de Gallo, auprès de 100% des pa

t ients souff rant de leucémie à ce l lu les T.
Ce nouveau ret rov i rus sera i t t rès sembla
ble au virus de la leucose bovine (4).

Par analogie au chat, chez l'homme, un
virus leucémogène pourrait être un cofac-
teur dans le dévèloppement d'une leucémie,
mais i l conv iendra d 'a t tendre des confirma
t ions u l tér ieures avant de conclure déf in i t i
v e m e n t .

D r M . D i c a t o

1) D. P. Francis, M. Essex, S. Cotter et al:
Feline leukemia virus infections. The si
gnificance of chronic viremia. Leukemia
Research 3:435-441, 1979

2) es KIM: Cross-reaction between anti
gens of human myelogenous leukemia
and Mason-Pfizer Monkey Virus. Europ.
J. Cancer 13:721-728, 1977

3) R. Kurth, N.M. Teich, R. Weiss et ai:
Natural human antibodies reactive with
primate type-C viral antigens. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 74: 1237-1241, 1977

4) B. J. Poiesz, F. W. Ruscetti, A. F. Gazdar
et ai: Detection and isolation of type-C
retrovirus particles from fresh and cultu
red lymphocytes of a patient with cuta
neous T-cell lymphoma. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 77: 7415-7419, 1980

5) F. Wong-Staai, D. Gillespie, R. 0. Gaiio:
Proviral sequences of baboon endoge
nous type-C RNA virus in DNA of human
leukaemic tissues. Nature 262: 190-195,
1 9 7 6
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Urgences et toxicomanes
Chaque médecin peut être confronté un jour ou l'autre à un toxicomane en état de
manque, qui peut exercer une pression considérable sur lui en réclamant la
prescription immédiate de stupéfiants ou de substances apparentées.
D a n s d e t e l l e s s i t u a t i o n s i l e s t u t i l e d e s a v o i r :

- L'état de manque n'est une urgence que pour le toxicomane, non pour le
m é d e c i n .

- Le syndrome de manque ne présente pas de risque vital, mais il est pénible à
supporter et doit être soulagé de préférence en milieu hospitalier.
Symptomatologle: angoisse intense, insomnie tenace, douleur de type spas-

modique à prédominance abdominale et lombaire, rhinorrhée, diar
r h é e . . .

Traitement: Réhydratation par boissons non alcoolisées abondantes, injection
triquotidienne de tranquillisants purs à fortes doses spasmolytiques
associées à un hypnotique léger le soir. Disponibilité d'écoute. On
remplace le tranquillisant par un tranquillisant plus sédatif quelques jours
plus tard. On diminue progressivement les doses jusqu'à un arrêt total au
b o u t d e d e u x s e m a i n e s .

il n'est jamais nécessaire de prescrire du Dolosal, du Paifium, des
anorexigènes, etc., ce serait de plus entériner ta toxicomanie.

- Les seules urgences sont;

les septicémies: fréquentes chez ceux qui se piquent: hospitalisation, aucune
antibiothérapie préalable qui risquerait de brouiller le diagnostic ultérieur

r«overdose». On se trouve souvent devant un patient comateux. Hospitalisa
tion urgente en réanimation. Respiration artificielle (réanimation bouche-
à-bouche, massage cardiaque externe en cas d'arrêt, si possible perfusion
de plasma ou de soluté à macromolécules) en attendant le transfert à
l'hôpital. En cas d'opiacés suivre traitement par antidote spécifique.

urgences psychiatriques: attitude compréhensive, calme, mais forte, injection
d'un tranquillisant à fortes doses, suffisant à calmer l'angoisse du
toxicomane: si la violence est importante diriger le sujet sur une clinique
ou le centre psychiatrique le plus proche.
Ne jamais prendre à la légère les états dépressifs et toujours proposer
l'hospitalisation pour mener un traitement antidépressif correct.

- Les fausses urgences sont fréquentes; la simulation peut être parfaite. Il faut
se garder de céder au chantage.

Réf.; Dr J. Dugarin, Dr Ingold - Quotidien du Médecin 90/1980
Dr Rey - Médecine et Hygiène 1228/1977

0 Dr Charles Nicolas - Médecine Praticienne 2/1980



Principe thérapeutique

D I H Y D E R G O T ®

Action veinotonique

A

Dlhydcrgol*: Substance soive mfailatededihjjlrocrgoiajnine. IndlaUcnstltoubleadrniUtBltesd'BrfaiaebyoolenslteelorthestaUqde qu'ils soicBldena-■on primaire ou secoDilalres aa Itiilement par d autres medicanenti ainsi que leunsynpUnes <p. es. rectiEM et ralliue cbrenique). Prophyiatie de ia mi-
graine et des c<phsIiesTascuiaIres.Prapriitis: UDihydcrgot* contracte les vaisseaux hypoloniques en slimuianliesrteepieuiso-adrdncrgiqucs. Etantun
agonisle partiel, ii possdde également des pcopnéléso-adrénolytlquei. Son eneltonirianlsurles vaisseau* decanacitafleciveinesicsl particulièrement mer-
OU é.comparativemenlàson action surles vaisseaux de rfaisiance(art<rioles).UDihydetioi*eonvientdonc au traitement de l'hypotension orthirttalique
(prévention d'une stase veineuse exagérée). L'administration parentétaieestreeommandée pourie traitement de la crise migraineuse, Contre-indicallons:Le Dlhydergol* ne doit pas être injecté dans les cas suivants: grossesse, insulTisance coronarienne ou hyDerteiuion mal stabilisée. Eiîets secondaires! Ex
t r ê m e m e n t r a r c m e n u n a u s é e s e t v o m i s s e m e n t s . D H E 3 F
Pourlovte inrormation complémentaire veuillez consulter le Compendiiun Suisse des MédicamenU ou vous adresser i

SAIUOOZ
PRODUITS SANDOZ (SUISSE) SA

Département pharmaceutique, Misslonsstrasse 60/62,4012 Bâle, tél. 061/440071



T A X O L

L A C T O B Y L

TAXOL METHIONINE

. beiwdîmQ drs duKhwefls und Blutzutterwsna zu konlroHieren.
' O*mlchu[>g*fonn«n und PMku»gtgr66*n: Packung mil
, 10 TaUanen DM 1fi,S0. Packung mit 20 Titian DM 30,«5,
' PackungmiiSOTaljtatlenDM67.70,PacKungmKSOn^Suspensioo
I DM 16,65, Anslaltspackungen. Stand August 1960
^ LUDWIQHEUMANN&CO GMBH-NORNBERG

Littérature et échantillons: Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois S.A., Luxembourg
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Bakterielle Infektionen

^ S t e r i n o r -

hochaktiv

niedrige'Substanzbelastung
sehr gute Vertraglichkeit

V
S t e r i n o r
• vemichtetden Keim
# schont den Patienten

lîîi?"* •nthiHj TehDxoprim 100 mg. Sulfadlazin 260 mg.9 ml S««p«*»Jon (1 MtOIÔWaI) w l̂haltfrn: Tetronoprtm 100 mg. Sutladiazin 250 mg,
oer Nl6r«n und dWeiianden Harnwoge.KonMndiattoo«n: ̂ llonamldanerg'« (auch Sunonyt̂ amWoff-AntldiaDdifka und

DiirehkaB̂ ŜuHwiami«»5i5Sir>02ub©tehtefi);3ChwafaLeb©f-und Nterenrunklions.stôfî igea' EryiftefM ex̂ daiivu m muîijlofma {auch in der Anamnese) ; S â̂ndeoj ngan
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A propos de deux ans d'expérience
du laboratoire de chimie toxicoiogique
et pharmaceutique dans le cadre
de la toxicologie d'urgence
à Luxembourg.

par R. WENNIG, Dans les salles de réanimation de nos hôpitaux trois cas
Docteur-ès-Sclences d'urgences toxicologiques peuvent se présenter aux

médecins de garde:

1. le sujet a absorbé un toxique (généralement un médi
cament psychotrope) connu à dose déterminée ou non
déte rm inée ,

2. le sujet a absorbé une substance inconnue,

3. le sujet présente des troubles qui pourraient être dus à
une in tox icat ion.

Dans les trois cas les médecins peuvent faire appel au
laboratoire de toxicologie soit pour dépister un toxique
particulier ou pour confirmer la présence de ce toxique
dans les urines ou ie liquide gastrique, soit pour effectuer
un screening des médicaments les plus usuels sur les
mômes prélèvements, soit pour effectuer un dosage san
guin d un toxique particulier dans la mesure où une
technique d'analyse existe. Certains examens toxicologi
ques orientés peuvent également être demandés aux
laboratoires de biologie clinique des hôpitaux (p. ex.
salicylémie, alcoolémie, barbitémie, etc.).

Pour effectuer un examen toxicoiogique «complet», il
faut un équipement sophistiqué, une mise à jour cons
tante des techniques d'analyse adaptée à l'évolution du
marché des médicaments, une documentation scientifi
que et médicale importante, une collaboration étroite avec
les centres Anti-Poison des pays voisins (voir adresses).

L a b o r a t o i r e N a t i o n a l
d e S a n t é

L u x e m b o u r g
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Les dosages de certains médicaments
(antiépileptiques, etc.) à des taux thérapeuti
ques s'effectuent en général par le labora
toire de biologie clinique.

Choix des prélèvements
Par un examen tox ico log ique «comple t»

on ne peut évidemment pas rechercher tous
les médicaments imaginables, mais seule
ment ceux dont on sait par expérience qu'il y
a une forte probabilité qu'on les rencontre
souvent en toxicologie d'urgence et qui
c i r c u l e n t à u n e c o n c e n t r a t i o n s u f f i s a n t e
pour être détectés. Il se pose également le
problème du choix des substances à exami
ner. Pour résoudre ce problème nous propo
sons les réflexions qui suivent:

Comme le choix du substrat dépend de la
nature du toxique incriminé (qu'on ne con
naît pasi) il vaut mieux toujours soumettre
les trois principaux substrats, à savoir:

liquide gastrique (20 ml),
urine (50 ml),
sang (10 ml) sans hérapine, sauf pour le

monoxyde de carbone.

Les deux premiers servent au dépistage et
le sang au dosage (selon possibilité tech
nique).

Il faut se rappeler:

• que souvent la plupart des toxiques est
métabolisée par l'organisme (souvent
moins de 1% de la substance inchangée
est retrouvé!),

• que de nombreux toxiques ne circulent
dans le sang qu'à des doses très faibles,

• que les produits incriminés (ou les réci
pients vides) trouvés près de la scène de
l'intoxication peuvent y être placés pour
égarer le diagnostic et qu'ils ne sont pas
nécessairement les seuls en cause.

Les renseigenements fournis par les clini
ciens concernant les symptômes observés:
état de conscience, signes neurologiques,
signes respiratoires, signes cardio-vascu-
laires, etc. tels que nous les demandons

dans les formulaires sont très précieux pour
l'orientation de nos analyses à effectuer. Si
l'on a trouvé un toxique qui explique les
symptômes, on n'a plus besoin de recher
cher d'autres agents en cause.

En ce qui concerne l'anamnèse il convient
de mettre en garde le clinicien que les
premiers renseignements fournis par l'en
tourage de la victime peuvent être erronés. Il
peut y avoir erreur possible sur:
• les doses ingérées,
• l'heure exacte de l'exposition,
• le nombre de produits en cause,
• l'identité du ou des produits en cause,
• le fait qu'il y a intoxication ou non.

Notre collection de plus de 1 200 spécia
lités pharmaceutiques solides permet égale
ment une identification de présomption ra
pide par simple comparaison visuelle. Une
confirmation ultérieure par des méthodes
physico-chimiques est obligatoire. Cette
collection est complétée systématiquement
par toute? les nouvelles spécialités enregis
trées sur le marché luxembourgeois, car la
Division de la Pharmacie et des Médica
ments de la Direction de la Santé met à notre
disposition un échantillon authentique de
chaque médicament nouvellement enre
gistré.

Ainsi il serait souhaitable de sensibiliser
davantage les ambulanciers à embarquer
systématiquement les médicaments ou réci
pients vides trouvés auprès de la victime et
qui seraient à transmettre avec les prélèvements biologiques au laboratoire.

Méthologie utilisée
Résumons rapidement notre mode opéra

toire dans le cadre d'une conduite d analyse
toxicologique urgente.

Screening compiet: seulement urine et
liquide gastrique.

U r i n e :

• détermination du pH,

• examen par fluorescence aux rayons X à
dispersion d'énergie (FRX): ceci permet
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l e dép is tage des somn i fè res b romés e t
chlorés, du lexotan, du brallobarbital, etc.

• examen pa r des essa i s d ' enzymo- immu-
nologie homogènes (EMIT); ceci permet
le dépistage des opiacés, des barbituri
ques type sécobarbital, des benzodiazé-
pines type oxazépam,

• examen par chromatograph ie sur couche
mince (CCM) en utilisant 5 plaques diffé
ren tes après ex t rac t ion sur co lonne de
céli te, séparation en fraction acides/neu
tres (A/N) et basiques (B), ainsi qu'après
hydrolyse des glycurono-conjugués (HB,
HA):

- 2 plaques A/N permettent de détecter
ou de confirmer: les barbituriques, les
carbonates, les pyrazolés, les benzo-
diazépines, les dérivés bromés, les sali-
cylés, les dérivés de la phénacétine, la
m é t h a q u a l o n e .

- 1 p l aque HB /HA pe rme t l a dé tec t i on
des benzodiazépines,

- 2 plaques B/HB permettent la détec
tion ou la confirmation des opiacés,
des phénothiazines, de la méthaqua
lone, des ant idépresseurs , des pyra
zolés, des alcaloïdes toxiques.

L'utilisation de divers réactifs de pulvéri
sation permet une bonne différentiation.

L'examen par CCM a également l'avan
tage de détecter des substances exogènes
même si e l les ne font pas part ie du pro
gramme de recherche usuel.

• examen par réactions colorées: dépis
tage et confirmation des salicylés, du
paracétamol, de la phénacétine, des phé
n o t h i a z i n e s ,

• examen pa r ch roma tog raph ie en phase
gazeuse (technique «head space»): dé
pistage des toxiques volatils tels que
alcools et solvants,

• examen par spect rophotométr ie u l t rav io
lette après séparation sur CCM: confir

mation des résultats obtenus par CCM
(identification supplémentaire).

A ce stade un examen pour chromatogra
phie gazeuse couplée à la spectrométrie de
m a s s e e s t s o u h a i t a b l e à c a u s e d e l a m e i l
leure sensibilité, de la meilleure spécificité
e t de l a p l us g rande rap i d i t é . C a r assez
souvent hélas nous arrivons à un point où
nous ne savons plus identifier les toxiques
ou métabol i tes en question.

L iqu ide gas t r ique .
En principe on effectue les mêmes opéra

t i o n s q u e p o u r l e s u r i n e s , a v e c c o m m e
avantage une concentration plus élevée des
toxiques originaux ingérés car il n'y a pas
e n c o r e d e m é t a b o l i s a t i o n .

S a n g .
Seulement dosages si possible après un

test de screening positif sur l'urine ou / et le
l iquide gastr ique. Techniques ut i l isées:
* spec t rophotomét r ie UV/VIS,

* chromatographie gazeuse,

* chromatographie liquide à haute perfor
m a n c e ,

* chromatographie sur couches minces se-

miquant i tat ives, etc.

Sur demande d'autres dosages sont pos
sibles (p. ex. oxyde de carbone par spectro
photométr ie après diffusion dans cel lule de
Conway (3 h.), sang recueilli sur héparine.

Toxiques non incorporés.
Exemples: dragées, pilules, comprimés,

seringues, pipes, cuillères, etc.:
* examen visuel par comparaison avec col

l ec t i on de méd icamen ts so l i des c lassés
d'après diamètres décroissants et couleur,

* examens analogues à ceux pratiqués sur
l'urine et le liquide gastrique,

* examens par spectroscopie infra-rouge

pour les substances plus ou moins pures
et en quantité suffisante.
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L 'ensemble de ces opérat ions de scree
ning nécessite 3 à 4 heures de travail pour
deux personnes bien entraînées. Le dosage
demande 1 à 3 heures selon le cas pour une
personne supplémentaire. Dans le môme
temps on peut cependant analyser jusqu'à 5
échantillons en parallèle. La mise au point
de méthodes demande parfois plusieurs
m o i s .

C o m m e s o u v e n t c e p e n d a n t i l y a d e s
échant i l l ons qu i a r r i ven t tou tes les demi -
heu res . cec i peu t f re ine r l ' ensemb le des
opéra t ions .

renseignements complémentaires fournis
par les médecins;

* le toxique soupçonné par le médecin était
j u s t e : 3 8 c a s ( 2 6 % )

* il s'agissait d'une fausse suspicion ou
d'une suspicion incomplète: 41 cas (28%)

* il s'agissait d'une demande de screening
complet ou d'une demande sans aucune
i n d i c a t i o n : 6 7 c a s ( 4 6 % )

1 4 6 c a s

Les résultats urgents sont téléphonés im
médiatement aux médecins de garde.

Résultats concernant les liquides biologi
q u e s

Toxiques Incriminés (souvent il y a plu
sieurs toxiques en cause!):

R é s u l t a t s o b t e n u s e t c o m m e n t a i r e .

Les résultats peuvent être résumés dans
l e s t a b l e a u x s u i v a n t s :

Origine des Intoxications
a c c i d e n t s : 5 , 4 % ( e n f a n t s )
t e n t a t i v e s d e s u i c i d e : 9 4 , 6 %

Evo lu t i on des demandes

1978 nombre de cas 10, nombre d'échan
t i l l o n s 1 8

1979 nombre de cas 21, nombre d'échan
t i l l o n s 6 0

1980 nombre de cas 125, nombre d'échan
t i l lons 350

En 1978 une partie de ces examens ont été
effectués par le laboratoire de biochimie
l ' I H S P.

U t i l i s a t i o n d e s f o r m u l a i r e s d e d e m a n d e
d'examen toxicologique par les médecins

formula i res de demande
r e m p l i s : 8 2 c a s ( 5 6 , 1 % )
formula i res de demande
n o n r e m p l i s : 6 4 c a s ( 4 3 , 9 % )

1 4 6 c a s

(1979-1980)

a l c o o l 9
(souvent on n'effectue pas ce dosage puis
que les hôpitaux le font eux-mêmes)
b a r b i t u r i q u e s 1 8 ( 1 0 , 8 % )barbituriques
benzodiazépines
carbamates
méthaqualone
o p i a c é s
phéno th iaz ines
pyrazolés
qu in ine
tricycliques
sal icy lés
uré ides bromés
médicaments d ivers
toxiques divers

52 (31,3%)
5 (3%)
4 (2,4%)
5 (3%)

17(10,2%)
9 (5,4%)
6 (3,6%)

13 (7,8%)
4 (2,4%)
1 (0.6%)

19(11.4%)
4 (2,4%)

Résultats concernant les toxiques non in
c o r p o r é s

9 cas dont 1 positif (Valoron), les autres
étaient des médicaments peu toxiques

C o n c l u s i o n s :

Nous avons exposé dans ce qui précède
notre méthologie analytique certes suscepti
ble d'être encore améliorée et les résultats
obtenus. Deux problèmes qui ne sont pas de
notre compétence ne sont pas encore réso-
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l us : ce lu i d 'un serv ice d 'u rgence pour les
week-ends et celui du transfert des prélève
ments vers notre laboratoire (parfois des
échantillons mettent jusqu'à 4 Jours avant
d'arr iver enfin à destinat ion).

Quelques réflexions d'ordre générai peu
v e n t ê t r e r e t e n u e s :

* Presque 95% des cas sont des tentatives
de suicide. Le nombre de tentatives est en
réalité beaucoup pius élevé car en fait
notre laboratoire n'est de loin pas sollicité
d'une façon systématique.

* La presque totalité des tentatives de sui
c ide est réa l isée avec des médicaments
dél ivrés seulement sur ordonnance médi
cale et non pas avec des médicaments en
vente l ibre (contrairement à d'autres
pays).

* Dans l ' a r séna l de tox iques u t i i i sés , l es

benzod iazép ines j ou i ssen t d 'une g rande
«popularité». La phrase de M. Lader:
«Benzodiazepines - the opium of the
masses?» s'applique-t-elle également à
notre pays? On est tenté de le croire.
Heureusement i ' in toxicat ion n 'est souvent
pas trop grave.

* Les médicaments suspectés ê t re à l 'o r i

gine des intoxications ne sont souvent pas
conf i rmés par l 'analyse tox icologique. ou
ce n'étaient pas les seuls agents en cause,
car on assiste assez f réquemment à des
poiyintoxications où l'alcool joue égale
ment un grand rôle.

A d r e s s e d e l ' a u t e u r :

Rober t WENNIG,
d o c t e u r - è s - s c i e n c e s
chef de division au Laboratoire National de
S a n t é

professeur au Centre Universi taire
b.p. 1102
1 0 0 1 - L u x e m b o u r g

A d r e s s e s u t i l e s :

C e n t r e N a t i o n a l d ' I n f o r m a t i o n A n t i - P o i s o n
(24 h. sur 24 h.)
12, rue J. Stallaert, 1060 Bruxelles
T é l . : 0 0 3 2 2 6 4 9 2 9 2 9

Centre National d'Information Toxicologi
que (24 h. sur 24 h.)
Clinique Toxicologique de l'Hôpital de Fer-
n a n d W i d a l / 7 5 0 1 0 P a r i s
T é l . : 0 0 3 3 1 2 0 5 6 3 2 9
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Dans le cadre d'un essai multicentre,

47psychiatres belges confirment:
PROTHIADEN

est exceptionnellement bien toléré
et présente une efficacité optimale.

Si vous souhaitez obtenir des informations complémentaires
sur l'étude multicentre Prothiaden, veuillez vous adresser à

OThe Boots Company Belgium S.A.Rue Ad. Lavallée 20 - 1080 Bruxelles - Tél. (02) 427 26 24



Rôtung
Schwellung

S c h m e r z

ein Hais fur

iiïiposil^
Z U S A M M E N S E T Z U N G /1 T a b l e t t e e n t h â l t /

G r a m i c i d i n m g
C e t y l p y r i d i n l u m c h l o r i d 2 , 0 m g
2 ,4 -D ich lo rbenzy ia l koho l ! z io mg
p - A m i n o b e n z o e s â u r e à t h y l e s l e r 2 0 m g

I N D I K AT I O N E NBei infektiôs-entzûndfichen Erkrankungen des Mund-, Hais-
und Rachenraumes: Stomatitis. Soor, Gingivitis. Angina ton

sillaris und Pttaryngitis.
Zur Nacfibehandiung operativer Eingrilfe im Mund-, Rachen-
und Kehikopfbereicfi sowie bei baklerieilen Sekundàrinfek-

tionen im Verlauf einer Virusgrippe.
K O N T R A I N O l K AT I O N E N

Bisher n icht bekannt .

OOSIERtJNG
Tagsûber aile 2 Stunden 1 Tablette im Mund langsam zer-
gehen lassen. Bei Kindern genùgt die Einnahme von tâglich

ATa b l e t t e n .
Tabletten nicht kauen. nicht schiucken.

H I N W E I S
Bei magonampffndlichen Patienten kônnen geiegentlich
Beschwerden wie z. B. Obeikeit auftrelen. Meist genûgt dann

eine Verringerung der Dosis.
H A N D E L S F O R M E N

O.P. m i t 24 Tab le t ten

INTEGRAL SJL ■ 2S, rue d'Epernay ■ Luxemburg



Centre Thérapeutique Useldange
Appréciation
de refficience thérapeutique
d u C e n t r e
après un recul de 2 ans

Paul NEUBERG Si nous consul tons la l i t téra ture é t rangère concernant
psychologue dipl. le traitement des alcooliques, nous constatons que rares

sont les publications des centres à l'étranger, donnant un
aperçu détaillé des résultats thérapeutiques à long terme.
En effet des études de «follow up» sont très difficiles à
réaliser dans les grands pays, puisque la plupart des
alcooliques échappent à un contrôle ultérieur et les
auteurs n'ont plus la possibilité de les suivre après le
traitement. Comme le Luxembourg est, en vertu de son
exiguïté territoriale, un pays idéal pour des études statisti
ques, nous nous sommes proposé de faire une étude
approfondie de l'évolution de nos alcooliques qui sont
sortis depuis l'ouverture de notre Centre.

Nous sommes très contents de constater que, sur un
total de 211 malades qui ont suivi un traitement chez nous
depuis octobre 1978, nous avons réussi à avoir des
renseignements précis de 96,7%. Ce pourcentage
dépasse largement celui que nous avons trouvé dans la
plupart des études faites à l'étranger qui, en général, n'ont
des informations que sur un maximum de 40% des
p e r s o n n e s s o r t i e s .

Les données sur lesquelles se base l'étude présente
sont obtenus de différentes sources, soit par des entre
tiens avec les patients, soit par des renseignements de
leur famille, soit par des données du patron, du médecin
traitant ou du médecin de travail. Dans nos groupes
hebdomadaires à Luxembourg nous réussissons à avoir

Centre Thérapeutique un aperçu Objectif de 30% de nos patients élargis et lesUseldange visites au Centre des ex-patients nous permettent de nous
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faire une idée de l'évolution de 40% de nos
m a l a d e s s o r t i s . A v e c l e s a u t r e s n o u s g a r
dons un contact téléphonique permanent en
raison d'une ou deux fois par mois. Pour
apprécier l'évolution d'un patient, nos 4
Infirmiers, 2 malades alcooliques collabo
rant bien avec le Centre et moi-môme, nous
nous sommes mis ensemble pour échanger
nos informations et pour discuter de chaque
cas individuel. De cette façon, je peux pré
tendre que nous sommes arrivés à une vue
assez objective de l'évolution de nos ma
l a d e s .

Les données nous intéressant particuliè
rement dans ce chapitre sont:

1) La durée du séjour au C.T.U.
2) L'évolution des malades après leur traite

ment, pour laquelle nous avons élaboré
les catégories d'efficience suivantes:

a) abstinence complète sans aucune rechu
t e ;

b) évolution positive; cette catégorie en
globe tous les patients qui vivent suivant
le principe d'une abstinence alcoolique
complète et dont les rechutes ne dépas
sent pas le nombre de 3 avec une durée
maximale de 2 jours par rechute;

c) évolution incertaine; cette catégorie en
globe d'abord tous les patients qui ont
fait plus de 3 rechutes, ensuite ceux qui
boivent de façon régulière chaque jour,
ma is don t l a consommat ion a l coo l i que
est actuellement inférieure à celle qui a
n é c e s s i t é u n t r a i t e m e n t ;

d) évolution négative; cette catégorie con
tient les patients qui boivent autant qu'a
vant leur traitement ou devaient de nou
veau se rendre en traitement hospitalier à
cause de leur alcoolisme.

1) La durée du séjour au C.T.U.
Nous avons divisé la durée du traitement

en plusieurs catégories:
a) la durée se situant entre 1 jour et 1 mois;
b) la durée se situant entre 31 jours et 60

j o u r s ;
c) la durée se situant entre 61 jours et 90

j o u r s ;
d) la durée se situant entre 91 jours et 120

j o u r s ;

e) la durée se situant entre 121 jours et 150
jours;

f) la durée se situant entre 151 jours et 180
j o u r s ;

g) la durée se situant entre 181 jours et 270
jours;

h) la durée se situant entre 271 jours et 365
jours.

Toutes ces données ont été recueillies sur
un total de 211 patients et nous constatons
q u e :
- 20,85% de nos malades restaient moins

d'un mois au Centre,
- 48,82% ont suivi un traitement chez nous

allant de 1 mois à 3 mois,
- 21,80% suivaient une cure allant de 3

mois à 6 mois,
- 8,53% restaient plus que 6 mois au

C e n t r e .

2) L'évolution des malades en fonction des
différentes catégories des durées de
s é j o u r *

a) Si nous analysons la durée de séjour
allant de 1 jour à 30 jours, les résultats
d'efficience calculés sur un total de 44
patients sont les suivants:

- 12 patients c.-à-d. 27,3% se situent dans
la catégorie a

- 8 patients c.-à-d. 18,2% se situent dans la
catégorie b

- 4 patients c.-à-d. 9,1% se situent dans la
catégorie c

- 16 patients c.-à-d. 36,3% se situent dans
la catégorie d

- 4 patients c.-à-d. 9,1% sont restés sans
n o u v e l l e s .

b) Si nous analysons la durée de séjour
allant de 31 jours à 90 jours, les résultats
thérapeutiques calculés sur un total de
103 patients sont les suivants:

- 39 patients c.-à-d. 37,86% se situent dans
la catégorie a

* Pour la définition des différentes catégo
ries nous nous référons à la page 2.
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- 26 patients c.-à-d. 25,25% se situent dans
la catégorie b

- 21 patients c.-à-d. 20,38% se situent dans
la catégorie c

-15 patients c.-à-d. 14,57% se situent dans
la catégorie d

- 2 patients c.-à-d. 1,94% sont restés sans
n o u v e l l e s .

c) Si nous considérons maintenant la durée
de séjour allant de 3 mois à 6 mois, les
résultats calculés sur un total de 46
patients sont les suivants:

- 14 patients c.-à-d. 30,43% se situent dans
la catégorie a

- 12 patients c.-à-d. 26,08% se situent dans
la catégorie b

- 9 patients c.-à-d. 19,57% se situent dans
la catégorie c

- 10 patients c.-à-d. 21,74% se situent dans
la catégorie d

- 1 patient c.-à-d. 2,18% sont restés sans
nouve l les .

d) Si nous considérons maintenant la durée
de séjour allant de 6 mois à 1 année, les
résultats calculés sur un total de 18
patients sont les suivants:

- 5 patients c.-à-d. 27,78% se situent dans
la catégorie a

_ 4 patients c.-à-d. 22,22% se situent dans
la catégorie b

- 3 patients c.-à-d. 16,67% se situent dans
la catégorie c

_ 6 patients c.-à-d. 33,33% se situent dans
la catégorie d

_ 0 patient c.-à-d. 0% sont restés sans
nouvel les.

Si nous nous référons aux analyses précé
dentes, nous pouvons tirer les conclusions
su i van tes :

A) La plupart des patients qui sont restés
sans nouvelles restaient moins d'un
mois au Centre, généralement seule
ment quelques jours. En effet, il s'agis

sait généralement de malades peu mo
tivés qui, par le fait de se faire hospitali
ser, se sont pliés à une contrainte de leur
milieu familial ou professionnel et ne
présentent pas beaucoup d'autocritique
de leur comportement toxicomaniaque.

B) Les meilleurs réussites et le pourcentage
le plus élevé des abst inents se si tuent
dans la catégorie de séjour allant de 1
mois à 3 mois, avec un optimum entre 2
mois et 3 mois. Il semble par conséquent
qu'un traitement à moyen terme réussit
le mieux à stabiliser un alcoolique.

C) Les t ra i tements dépassant 6 mois sont
généralement suivis par des patients
chez lesquels l'alcoolisme a entraîné des
incidences familiales et professionnelles
importantes et chez lesquels un traite
ment doit nécessairement se prolonger
au delà de 3 mois, puisque ces patients
sont forcés à chercher un nouvel emploi.
Il s'agit généralement d'alcooliques chez
lesquels des traitements antérieurs ont
échoué et qui doivent être considérés
comme des alcooliques chroniques.

D) Le taux de réussite sur toute la popula
tion admise au Centre depuis octobre
1978 peut s'exprimer de la façon sui
v a n t e :

- 33,3% des patients présentent une absti
nence alcoolique totale.

- 23,7% des patients présentent une évolu
tion posit ive.

- 17,5% des patients présentent une évolu
tion incertaine.

- 22,2% des patients présentent une évolu
tion négative.

- 3,3% des patients sont restés sans nou
v e l l e s .

Il est intéressant de comparer nos don
nées statistiques avec celles d'une étude
allemande publiée dans le journal «Suchtge-
fahren» (juin 1979). Cette étude porte sur
218 sujets. 115 sujets restaient sans nou
velles, de sorte que finalement on ne pouvait
réaliser l'étude que sur 103 patients. De ces
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patients, 50% présentaient une abstinence
alcoolique complète. Pourtant, si nous te
nons compte que cette étude ne porte que
sur 45% des patients effectivement élargis,
nous devons interpréter les résultats avec
grande prudence; en effet il ne faut pas
oublier que les patients desquels on n'a plus
de renseignements sont souvent ceux qui
évoluent de façon peu favorable. Dans notre
étude nous avons réussi à avoir des rensei
gnements précis sur 96,7% de tous nos
patients élargis et les résultats obtenus sont
fort encourageants, dans ce sens que 57%

de nos malades présentent une évolution
positive et vivent encore, après un recul
allant de 6 mois à 2 années, d'après le
pr inc ipe d 'une abst inence a lcoo l ique com
plète, malgré l'une ou l'autre rechute très
limitée de 23,7% d'entre eux.

Si ces résultats dépassent nos propres
espoirs, nous devons avouer que c'est grâce
à une guidance post-hospitalière efficace
qui n'est possible que dans un pays se
caractérisant par son exiguïté territoriale,
dans lequel peu de patients échappent à un
contrôle intensi f ul tér ieur.
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