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Echinacin | steigertdie

Dr. Madaus & Co.
D-5000 KolIn
Integral S.A.
5, rue Ch. Plantin
Luxembourg

korpereigene

Indikationen
Echinacin hat sich, in den verschiedensten

Darreichungsformen, zur Steigerung der
korpereigenen Abwehr bei subakut und
chronisch verlaufenden Krankheiten mit
mangelhafter spontaner Abwehrreaktion
bewahrt.

Zusammenselzung

1 Ampulle Echinacin zu 2 ml enthalt 0,1 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin Liquidum enthalten 80,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin extern Liquidum enthalten
26,7 g PreBsaft aus Herba recens
Echinaceae purpureae, 9,0 g Urea pura
100 g Echinacin Salbe enthalten 16,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

Bitte fordern Sie weilere wissenschaltliche
Informationen an.
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Den Serum-Harnsaure-Stau
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Zur schonenden
Einleitungstherapie

Zur individuellen
Dauerhehandlung -

dem Schweregrad
angepaft

Narcaricin® Narcaricin®

mite

50 mg Benzbromaron

100 myg Benzbromaron

Zusammensetzung: 1 Tablette NARCARICIN' mite enthalt 50 mg Benzbromaron INN 1 Dragéo NARCARICIN® enthalt
100 mq Benzbromaron INN. Indikationen: Hyperurkamie jecer Genese und Gicht. Durch medikamentose Behandlung
erhoht Die Praparate solien nicht

D u

NARCARICIN® mite

werden bei mittelschwerer bis schwerer Niereninsutfizienz (Glomerulustitrat unter 20 mi/min). Obgleich Benzbromarcn
im Tierversuch keine schadigende Wirkung zeigte, soliten NARCARICIN® mite und NARCARICIN® dennoch wahrend der
Schwangerschalt nichl verabreichl werden und Be Die Vertraghchkent ist 1m
aligemeinen sehr gui. Unter ewner Behandiung mit Banzbromaron konnen Durchlalle auftreton Treton diese Durchalie
haulig oder uber langete Zedt auf, $0 sind die Natnum- und Kaliumwerta im Blut Ju kontrolberen. Gegebenentalls kann die
Tagesdosis reduziert werden s2u Bei dor vor Oasierung sind Gichtantalle zu Beginn
der Therapie im aligemeinen nicht zu erwarten Thtt dennoch in seltenen Fallen. besonders zu Beginn der Behandiung mit
NARCARICIN® e Gichtanfall aul, solite gleichzeitig Colchicin oder ein antiphlogistisch wwkc’\dcs Praparal gegeben
werden. Fur eine ausreichende Dxulﬂ:c und fur cing Alkalisierung des Harms ist 2u sorgen; dies 15t ber Patienten mit
Nietensteinen besonders wichtig Die taghche Tnnkmenge solite mindestens 1.5 - 2 Liter betragen Hierzu empliehit sich
u.a. ein urologischer Tee wie SOLUBITRI«T'

Stand Januar 1979

'. 30 Tabletten
100 Tabletten

NARCARICIN®
C Y 30 Dragées
100 Dragées

Anstaltspackungen

LUDWIG HEUMANNSCO GMBH

NURNBERG

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




Le syndrome d’'immunodéficience acquise —

SIDA, (AIDS:
Syndrome)

M. DICATO

Département d'Hématologie-
Cancérologie
Centre Hospitalier de L b

Buil. Soc. Sci. Méd.
p. 5- 1984

Acquired Immunodeficiency

Depuis 1979 le syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA) a fait plusieurs milliers de victimes et a suscité
I'intérét non seulement du monde médical mais autant, si
ce n'est davantage, des mass media et du grand public.

Une définition précise est nécessaire comme hypothése
de travail et comme moyen épidémiologique et sémanti-
que. Cette définition donnée par le Center of Disease
Control (CDC) d'Atlanta, généralement admise dit qu'un
sujet atteint de SIDA présente une maladie indiquant un
déficit sous-jacent d'immunité cellulaire (p. ex. maladie
infectieuse opportuniste), sans cause sous-jacente a ce
déficit.

La plupart des malades atteints du SIDA rentrent dans
quelques groupes de la population a haut risque a savoir
les homosexuels, les toxicomanes utilisant des drogues
intraveineuses, les Haitiens immigrés aux Etats-Unis, les
hémophiles, et quelques rares autres patients.

L'étiologie du SIDA n’est pas nettement éclaircie mais
deux hypothéses prévalent actuellement. D'une part le
SIDA serait un déficit immunitaire cellulaire dd a des
aggressions répétées par des agents infectieux ou autres
et qui aurait épuisé les moyens de défense propre. Une
autre hypothése veut que le SIDA est di a un agent
infectieux nouveau et I'apparition de cette entité depuis
1979 ainsi que son épidémiologie sont en faveur de cette
derniére hypothése. L'agent causal le plus probable serait
un virus 3 RNA de la classe des rétrovirus qui présentent
un tropisme particulier pour le tissu lymphoide. R. Gallo
du National Cancer Institute des Etats-Unis a attiré I'atten-
tion il y a un certain nombre d'années sur I'HTLV respon-
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sable de certains lymphomes malins et leu-
cémies A cellules T et le groupe de L.
Montagnier et J. C. Chermann de l'Institut
Pasteur & Paris ont mis en évidence un
rétrovirus désigné LAV (lymphadenopathy
associated virus) dans un cas de SIDA. |l
parait probable qu'un virus du groupe HTLYV,
c. ad. le HTLV —lll est trés proche, si ce n'est
identique au LAV. Selon les auteurs de
I'Institut Pasteur, I'infection par le rétrovirus
serait I'événement initial qui, d'abord, attein-
drait une fraction des lymphocytes T-4 qui
eux, intégreraient le génome viral. L'atteinte
de toute la population T-4 serait due a une
répétition des stimulations antigéniques et
la généralisation aux lymphocytes helper
rendrait I'atteinte irréversible et signifie le
passage du stade prodromal (AIDS-related
complex) au SIDA qui est la phase terminale
de I'évolution de cette maladie.

La distribution de différentes entités clini-
ques observées est reprise sur le tableau I. i
faut tenir compte du fait que cette définition
représente un stade avancé de la pathologie
en cause et ce stade est forcément précédé
par une période ou I'évolution de la maladie
moins apparente se fait comme mentionné

plus haut et communément désigné AIDS-
related complex.

Le Docteur Roland dans l'article qui suit
reprend le probléme du point de vue hémo-
philie.

Il est a noter que tous les hémophiles
graves que nous avons testés au Luxem-
bourg présentent une inversion du rapport
des lymphocytes helper/suppressor (Okt 4/
Okt 8). Il s'agit la d'une observation de
laboratoire qui ne permet pas de conclusion
clinique.

Pour le moment le traitement du SIDA est
purement symptomatique pour les appari-
tions cliniques et expérimental pour I'at-
teinte immunologique. Diverses manipula-
tions, notamment I'administration d'inter-
leukin-2, sont prometteuses. Le proche ave-
nir pourra en démontrer I'efficacité. La mise
au point d'un kit de détection d'anticorps
anti-viral d'utilisation relativement facile
permettra une étude épidémiologique a plus
grande échelle et éventuellement une mise
au point d'un vaccin contre ces virus lym-
photropes.

Syndrome d'Immunodéficience acquise (SIDA)

Catégorie N (%) Rapport cas/fatalité
(sur 3 ans)
Sarcome de Kaposi (S.K.) 26.4 21.4
Pneumocystis Carinii (P.C.) 51 43.8
S.K.+P.C. 7.9 54.4
Infections opportunistes autres 14.7 423
(Total 38.5)
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Indications:
Insuffisances artérielles
périphérique et cérébrale.

Effets secondaires:
OCTAMET est dénué de
toxicité et est bien toléré.

Précautions:

On évitera la prescription du
médicament durant la
grossesse bien
qu'expérimentalement
FOCTAMET soit dépourvu
d'action tératogéne.

lln'y a pas dinconvénienta
adminstrer 'OCTAMET a des
patients soumnis dun
traitement par anticoagulants
de type coumarinique et aux
diabétiques.

Posologie:

3 gélules & 100 mg par jour.
Conditionnement:

50 et 100 gélules dosées &
100 mg.

Validité:

Voir emballage.

Formule:
Suloctidil100mg/Mannitol/
Silicoxyd./Gelat./Glycerol./

Amyl./Talc./pro capsulgelat.una/

Titanoxyd (E171)/Natr.
indigotinodisult (E132)pro color.

213.569.F4

ischémie cérébrale
ou périphérique

OCTAMET"®

premier anti-ischémique global

une synergied'action é
hémodynamique et métabolique 3
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Le SIDA et les produits sanguins

(Papier présenté a la Croix-Rouge Luxembourgeoise sous !'égide de la Sociéte des
Sciences Médicales le 25 janvier 1984).

G. F. Rolland, MD

February, 16th, 1984
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p. 7 - 1984

Le SIDA (Syndrome d'Immunodéficience Acquise ou
AIDS en anglais) est un syndrome mal caractérisé et mal
défini qui apparut A la fin des années 70 aux Etats-Unis et
rétrospectivement en Afrique Equatoriale et dans les
Antilles. Si I'on s'en tient a la définition utilisée par le
Center for Diseases Control (CDC), définition présentée ici
par le Dr Dicato, a présent (Janvier 84) 3210 cas ont été
répertoriés aux Etats-Unis et 267 en Europe (JAMA, Dec.
23/30, 1983 — Vol. 250, N° 24). (Voir table 1). Comme on
peut le constater (voir table 2), environ 1% des cas de
SIDA aux E.U. sont survenus chez des patients hémo-
philes et 1% chez des patients transfusés. |l importe donc
d’étudier de maniére plus approfondie les faits connus, les
hypothases étiologiques, et les implications pour la trans-
fusion sanguine et le traitement de I'hémophile.

En ce qui concerne les données que nous avons
concernant les hémophiles, 21 cas ont été recensés avec
certitude depuis la fin 1981, dont la majorité fin 82 et début
83. Si I'on se base sur une population d'environ 20,000
hémophiles aux E.U., le risque est de 1 pour mille, étalé
sur deux ans. Par ailleurs, il semblerait que I'incidence ait
culminé il y a un an environ pour diminuer & I'heure
actuelle, sans que I'on puisse dire si cela est dd aux
mesures préventives ou au programme de surveillance
mis en place. Quoiqu’'il en soit, le risque reste extréme-
ment faible, méme infime si on le compare a celui que fait
encourir le virus de I'hépatite ou un traitement insuffisant
de I'hémophile.

Les données épidémiologiques actuelles rendent
impossible de déterminer qu'une marque, ou un type de
concentré, ou un type de préparation de FVIII soit plus a
incriminer qu'un autre, ces patients ayant en effet tous



recu différents produits. Néanmoins, si le
risque de contracter la maladie est infime,
elle reste de haute gravité, comme chez tous
les patients atteints de SIDA. En prenant en
compte les risques et les bénéfices du traite-
ment tels qu'on peut les percevoir a I'heure
actuelle, les hémophiles ont déclaré officiel-
lement en accepter le risque plutdt que celui
d’un traitement insuffisant.

En ce qui concerne les données sur la
transfusion, 18 cas ont été identifiés en cing
ans et analysés en profondeur par le CDC et
les centres de transfusion américains (voir
table 3), (JAMA, Jan. 13, 1984).

Trés briévement, dans les cas ou tous les
donneurs ont pu é&tre identifiés, il a été
possible d'identifier soit un donneur avec un
syndrome conforme 2 la définition du SIDA,
soit de profondes altérations immunitaires
trés évocatrices du SIDA. Etant donné que
les investigations ont porté sur les cing
derniéres années il n'est pas possible de
connaitre rétrospectivement I'état biologi-
que, humoral et clinique du donneur au
moment du don. Plusieurs faits inhabituels
sont a relever dans les résultats de cette
étude. Les patients sont tous de race
blanche a deux exceptions prés, une Asiati-
que et un Latino-Américain. Il n'y a pas de
patients de race noire. La répartition des
sexes est relativement équilibrée. Par com-
paraison, les cas «classiques» de SIDA ont
une proportion élevée de sujets de race
noire et trés peu de femmes.

Les patients ont regu un nombre moyen
d'unités cinq fois plus élevé que la moyenne
nationale (15.9 unités au lieu de 3), (JAMA
Jan. 13, 1984) le plus souvent pendant, ou au
décours d'une intervention majeure, ceci
expliquant sans doute cela. L'age semble
étre en moyenne plus élevé que I'dge moyen
des cas de SIDA mais ces sujets avaient
fréquemment subi une C.E.C. dont les indi-
cations augmentent avec I'age.

Il y a environ 20 millions de dons de sang
aux E.U. et 3 millions de receveurs par an. Ici
encore, on s'apergoit que, méme aprés cing
ans, le nombre de cas de SIDA post-transfu-
sionnels reste infime (i.e.: 18 cas sur 15
millions de receveurs) en comparaison du

nombre de sujets potentiellement exposés. I
est A noter que le faible risque de contagio-
sité est confirmé par le fait que, jusqu'a
présent, aucun membre du personne! soi-
gnant, du personnel de laboratoire, du per-
sonnel des centres de transfusion, n'a déve-
loppé de cas de SIDA.

Trés bridvement, on remarque également
qu’aucun patient n'ayant regu que des im-
munoglobulines, de I'albumine, et 2 ma con-
naissance du plasma frais congelé n'a con-
tracté le SIDA.

Ceci nous améne a évoquer les hypo-
theéses actuelles sur I'étiologie du SIDA. Les
cas post-transfusionnels et les cas chez les
hémophiles (sauf deux dont un était homo-
sexuel et I'autre un homosexuel et utilisa-
teur de drogues l.V. illicites) suggérent qu'il
s'agit d'un agent transmissible. Ceci est
corroboré par le mode épidémiologique
d'extension de la maladie, qui se propage
comme I'hépatite virale. La nature de I'agent
en cause reste néanmoins mystérieuse bien
que de fortes présomptions pésent en faveur
d’un rétrovirus.

Les rétrovirus sont des virus & ARN qu'un
enzyme, la transcriptase «reverse», permet
de transcrire en ADN a double brin s'ints-
grant au génome de la cellule infectée. Bien
que l'expression clinique varie d'une es-
péce-hdte a une autre (singes, félins, bovins,
cheval, poulet, etc.) et bien que les souches
virales soient différentes, il existe une cer-
taine commonalité: lymphotropisme, virus
lents, transmission exigeant un contact in-
time par l'intermédiaire de cellules plutét
que de transmission de virus isolés, aboutis-
sant & une immunodépression cellulaire sé-
vére permettant 'invasion par des infections
opportunistes ou le développement de lym-
phomes, lymphosarcomes, et sarcomes. La
transmission inter-esp&ces n'a pu étre en-
core réalisée bien qu’elle reste envisageable
historiquement si des mutations ont eu lieu.
En ce qui concerne l'espéce humaine, les
deux candidats-virus actuels sont le Human
T cells Leukemia Virus (HTLV) et le Lympha-
dénopathy Virus (L.A.V.). Le premier, ou plus
exactement les premiers, car il y aurait au
moins trois types antigéniques d'HTLYV, sont
I'objet des recherches d'une équipe améri-
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caine (R. Gallo au National Cancer Institute,
et M. Essex a Harvard) tandis que le second
est celui de I'équipe de I'Institut Pasteur a
Paris (Dr L. Montagnier). Il semble n'exister
qu'un degré modéré de réactivité antigéni-
que croisée entre ces divers virus. L'intérét
du L.A.V. tient au fait qu'il semblerait qu'il
soit présent plus fréquemment au stade
prodromique de SIDA que le HTLV, que I'on
trouve surtout dans les cas avancés. Ceci
suggérerait que le LAV pourrait induire, au
moins partiellement, le SIDA, alors que le
HTLV ne serait qu'un virus opportuniste de
plus.

Quel que soit le rétrovirus en cause, tous
ont en commun une membrane dont la
présence semble étre nécessaire pour que la
particule virale reste infectieuse. Cette mem-
brane a forte composante lipidique, est de
ce fait extrémement sensible a des agents
chimiques comme les détergents ou a des
agents physiques comme la chaleur, méme
modérée, puisque une exposition a 56°C
pendant 30 mn. seulement inactive les rétro-
virus.

Signalons enfin que ces HTLV sont re-
trouvés avec une grande fréquence, de 10 &
25%, chez des populations parfaitement
saines, notamment au Japon, aux Caraibes
et chez les homosexuels masculins sains.
Par ailleurs, ils ne sont pas retrouvés dans
les trois quarts des cas de SIDA. Mis a part
les problémes de sensibilité de la méthode
et du moment du préiévement (virémie
etc. . .), il en découle que les rétrovirus sont
soit trés faiblement pathogénes, soit qu'il
existe des facteurs prédisposants indispen-
sables: sociaux, mode de vie, préférences et
activité sexuelle, maladies débilitantes sous-
jacentes notamment virales, génétiques, im-
munitaires, etc. qui compliquent la re-
cherche mais rendent probablement le ris-
que virtuellement nul pour les individus chez
qui une, ou plusieurs, de ces conditions sont
absentes.

Les implications du SIDA sont multiples
pour la communauté médicale. D'abord au
niveau de la collecte de sang, le premier
effort est d'informer les donneurs simple-
ment et directement de la nécessité de
protéger la sécurité des receveurs et de

s'abstenir volontairement du don de sang
s'ils pensent appartenir & un des groupes a
haut-risque.

Cette exclusion volontaire sera complétée
par une anamnése et un examen médical
avant le don. Cette méthode, instaurée de-
puis 1982, chez les fractionneurs commer-
ciaux et certaines Croix-Rouge semble effi-
cace et bien acceptée. Le deuxiéme effort
consiste a éviter de prélever dans les zones &
forte endémicité (New York City, San Fran-
cisco, Miami, etc.) ce que les fractionneurs
commerciaux ont réalisé relativement facile-
ment mais qu'il est plus difficile, voire im-
possible de faire pour les centres de transfu-
sion qui doivent continuer & opérer la ou ils
se trouvent.

Au niveau du fractionnement, il convient
d'assurer la sécurité du personnel en appli-
quant les techniques analogues a celles
utilisées pour éviter la transmission de I'hé-
patite. Ces techniques sont facilement ac-
cessibles dans les manuels de base et les
normes pour la Préparation des Produits
Biologiques de I'O.M.S. et nous n'y revien-
drons pas ici.

Le deuxiéme effort au niveau du fraction-
nement, est de recourir & des méthodes
d'inactivation des virus comme la pasteuri-
sation du Facteur Vill. Cette méthode a le
désavantage de ne pouvoir étre utilisée dans
le cadre d'un centre de transfusion. Par
contre certains concentrés commerciaux
sont déja sur le marché (Hyland Therapeu-
tics).

Au niveau de l'acte thérapeutique, les
deux erreurs & ne pas commettre sont l'une
de sous-traiter les hémophiles et I'autre de
sur-utiliser le sang et ses dérivés. En ce qui
concerne les hémophiles, le comité médical
de la Fédération Mondiale des Hémophiles,
aprés avoir soupesé les risques mais aussi
les bénéfices liés a I'utilisation des concen-
trés, a recommandé de continuer le traite-
ment avec les produits disponibles.

Par ailleurs, il n'est pas superflu de rappe-
ler qu’il importe, bien entendu, de s’assurer
que, tant au niveau du donneur que du
receveur, les renseignements permettant



éventuellement d’infirmer ou de confirmer
des relations de cause a effet soient soi-
gneusement compilés et gardés au cas ou
un receveur montrerait des signes évoca-
teurs de SIDA.

Et enfin, pour tous ceux qui sont exposés
au risque de contracter une Hépatite B, il
convient de continuer 4 promouvoir la vacci-
nation, moins de cas de SIDA ayant été
rapportés sur des personnes vaccinées que
dans les groupes non-vaccinés.

En conclusion, I'Europe semble étre rela-
tivement indemne de SIDA comparée aux
E.U., & Haiti, ou & I'Afrique Equatoriale. Qui

plus est, la majorité des cas européens sont
des cas «immigrés» ou s'expliquent par le
mode de vie, ou par des contacts avec des
homosexuels américains.

Que le risque soit virtuellement nul pour le
reste de la population permet a la commu-
nauté médicale d'apaiser les craintes irra-
tionnelles suscitées par les médias a sensa-
tion. Par contre, la quasi impuissance de
cette méme communauté a comprendre et &
guérir impose la vigilance et la concentra-
tion des efforts de recherche lesquels ont
déjad des retombées positives, non seule-
ment sur le SIDA, mais en oncologie, virolo-
gie et immunologie.

Table 1
Aids cases reported by member countries of the European Region of WHO — as of Oct. 20, 1983

Year of diagnosis

Country Before 1979

1979 1980 1981 1982 1983 | Total

Austria
Belgium
Czechoslovakia
Denmark
Finland

France 6
German Democratic
Republic

Fed. Republic of
Germany 1
Greece

Ireland

Italy
Luxembourg
Netherlands
Norway

Poland

Spain

Sweden
Switzerland
United Kingdom
U.S.S.R.
Yugoslavia

-
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Total 7

2 10 17 67 164 267

* Newly reported cases or revisions of case studies according to new clinical information or

better understanding of the AIDS definition.

Source: JAMA Dec. 23/30, 1983, vol. 250, N° 24
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Table 2

Faits
Importance du probléme
Quelle est la situation actuelle (janvier 1984)?

A) Aux Etats-Unis (= 3,000 cas)
— Homosexuels Masculins 71
- Utilisateurs de drogues |.V. 17
- Haitiens

- Partenaires hétérosexuels

— Hémophiles

- Receveurs de Produits Sanguins
— Groupe & haut risque non défini

Bt a

100%
Note: Aucun cas parmi le personnel soignant
(Source: CDC)
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prévention et traitement des

troubles de la: )
CICATRISATION CUTANEE
CONSOLIDATION OSSEUSE
prévention des

CICATRICES VICIEUSES

pommade: tube de 40 g contenant

2 g de principe actif

soluté buvable: boite de 10 ampoules
de 20 ml a 5 g de principe actif

plastenan

Cchoa

COMPOSITION:

Acide N-acétyl-amino-6-Hexanoique (sel de sodium).

INDICATIONS:

Soluté buvable: Retard de cicatrisation des plaies cutanées quelle qu'en soit I'origine et
quelle qu'en soit I'étendue — Prévention des séquelles de la cicatrisation cutanée telles que:
cicatrices hypertrophiques, chéloides, brides, rétractions — Facilitation de la prise des
autogreffes cutanées — Augmentation de la durée de tolérance des homogreffes cutanées -
Prévention du phénoméne de rejet accéléré des homogreffes itératives — Facilitation de
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1. Einleitung

Die Echokardiographie hat mittlerweile bei der Dia-
gnose von Herzfehlern, Kardiomyopathien sowie Peri-
karderkrankungen eine Schlisselposition in der kardiolo-
gischen Diagnostik erlangt.

Bei der koronaren Herzkrankheit lassen sich die
zugrundeliegenden Stenosen nach wie vor nur invasiv
mittels Koronarangiographie nachweisen. Die morpholo-
gischen und funktionellen Folgen der Erkrankung am
linken Ventrikel lassen sich jedoch nicht invasiv mit
mehreren Methoden erfassen.

Unter diagnostischen Gesichtspunkten kann die koro-
nare Herzkrankheit in 3 Problemgruppen eingeteilt
werden:

a) Koronarinsuffizienz mit Angina pectoris
b) Akuter Myokardinfarkt
c) Chronische Infarktfolgen

Leider gelingt nur bei etwa 75-80% der Patienten mit
koronarer Herzkrankheit eine echokardiographische
Untersuchung (Roelandt). Dieser relativ niedrige Prozent-
satz ist dadurch bedingt, daB im Kollektiv der koronaren
Herzkrankheit Uberdurchschnittlich viele Patienten
Emphysematiker (Raucher) sind.

Bei der TM-Echokardiographie steht nur ein einzelner
Schallstrahl zur Verfugung. Dieser ergibt ein ausgezeich-
netes Tiefenauflésungsvermdégen und ermdoglicht eine
genaue Untersuchung der angeloteten Strukturen.
Jedoch wird nur ein Teil des linken Ventrikels dargestelit
und somit werden die rdaumlichen Verhiltnisse nicht
ausreichend wiedergegeben. Die aus einer Ebene gewon-
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nenen TM-Werte diirfen nicht auf den ge-
samten Ventrikel Gbertragen werden. Heut-
zutage dient die TM-Echographie zuneh-
mend der Erzielung reproduzierbarer funk-
tioneller Daten im Rahmen einer zweidimen-
sionalen echokardiographischen Untersu-
chung.

Mit gewissen Einschrankungen erlaubt
die Echokardiographie (besonders das 2
dimensionale Echokardiogramm) in den
chronischen Stadien der koronaren Herz-
krankheit wichtige Aussagen:

1) Infarktnachweis, Lokalisation und Aus-

dehnung

2) Nachweis von Aneurysmen

3) Ventrikelfunktion nach Infarkt

4) Nachweis von Ergilissen bei Dressler-
Syndrom respektiv Postmyokard-Syn-
drom nach Bypass-Operationen

5) DD AusschluB von anderen Erkrankun-
gen die mit Angina pectoris und infarkt-
verdachtigen EKG-Veranderungen ein-
hergehen kénnen z. B. hypertrophische
Kardiomyopathie oder Linkshypertrophie
bei Aorten-Stenose.

3514/? T. 4, 56 Jahre
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2. M Mode Echokardiographie

Mit Hilfe eines konventionellen Einzelele-
ment-Transducers, der Uber dem ,,akusti-
schen Fenster", d. h. meistens den 3. oder 4.
ICR linksparasternal aufgesetzt wird, unter-
sucht man den linken Ventrikel, nachdem
die charakteristische M-Struktur der Mitral-
klappen dargestellt worden ist durch Kip-
pung des Transducers nach caudal.

Die genaue Infarktlokalisation und Aus-
dehnung ist sicherlich eine Domiane der
zweidimensionalen Echokardiographie, je-
doch sollte die Beweglichkeit von Septum
und Hinterwand bei vorliegendem Infarkt
auch TM-echographisch analysiert werden.
Die echographische Beurteilung soll im Zu-
sammenhang mit dem EKG-Befund erfol-
gen, aus dem in den meisten Fallen orientie-
rend die Lage des Infarktes entnommen
werden kann.

Beim akuten und auch beim chronischen
Infarkt 1aBt sich im Infarktbereich eine Ver-
minderung der Wandbewegungsamplituden
feststellen.

TM Sweep bei Hinterwandinfarkt; 3 = Hypokinesie; 2

= Akinesie; 1 = Dyskinesie
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Beim chronischen Infarkt kann man gege-
benenfalls eine Verstarkung der Echointen-
sitat beobachten.

Die systolischen Dickenzunahmen im
Septum und Hinterwandbereich (normal
30%) kann zur Objektivierung der Kontrak-
tionsminderung dienen.

15746 B.L.,d, 54 Jahre
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TM Sweep bei anteroseptalem Vorderwandinfarkt. Ne-

Umschriebene Hyperkontraktilititen in
den Arealen gegenuber dem Infarkt kénnen
als Infarktfolgen gewertet werden.

Die durch Infarkt bedingten Aneurysmen
liegen in 80% der Fallen im Vorderwand-
Spitzenbereich und sind schwer mit der
eindimensionalen TM-Echokardiographie
darzustellen.

Vi pernr 0N
0 \e
T fers

b

by

IR L o

(&

AR LERRP R

RS
A -

LAY Raaas L

-

'f.?.i'ln

benbefund: Konzentrische LV Hypertrophie sowie Pe-

rikarderguBB

Waren die bisher angefihrten Daten mehr
oder weniger auf lokale segmentale Myo-
kardbezirke bezogen, so kommt besonders
der Beurteilung der linksventrikularen Ge-
samtfunktion im chronischen Infarktstadium
eine sehr wichtige Bedeutung zu.

Als wichtigstes MaB fur die Gesamtfunk-
tion steht in der Echokardiographie die Ver-
kiirzungsfraktion zur Verfligung. Bei Vor-
derwandinfarkten besteht zwischen der
echographischen Beurteilung der Ventrikel-
schadigung, ausgedrickt durch die Verkur-
zungsfraktion und der ventrikulographi-
schen Beurteilung, ausgedriickt durch die
Ejektionsfraktion eine enge Korrelation. Die-
se Korrelation gilt nicht fir Hinterwandin-

farkte, da Narben im postero-basalen oder
postero-lateralen Infarktgebiet direkt vom
Schallstrahl getroffen werden kénnen und
dann eine, in Wirklichkeit nicht vorhandene,
schwere globale Ventrikelschadigung vor-
tauschen koénnen. Neuere Studien haben
gezeigt, daB bei der TM-Echokardiographi-
schen Beurteilung einer Ventrikelschadi-
gung nach Infarkt die VergréBerung des
endsystolischen Durchmessers ein noch
sensitiverer Parameter als die Ventrikelver-
kirzungsfraktion darstelit.

ZusammenfaBend kann gesagt werden,
daB die TM-Echokardiographie auch heute
noch sehr wichtige Informationen im Rah-
men der Diagnostik zur koronaren Herz-
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krankheit liefert, mit einem wesentlich ge-
ringeren zeitlichen und materiellen Aufwand
als die zweidimensionale Echokardiogra-
phie.

3. Zweidimensionale Echokardiographie

Ahnlich wie in den 60er Jahren die TM-
Echographie hat Ende der 70er Jahre, An-
fang der 80er Jahre die zweidimensionale
Echokardiographie gerade im Bereich der
Diagnostik der koronaren Herzkrankheit zu
einer wesentlichen Steigerung der Bedeu-
tung der Ultra-Schalldiagnostik gefuhrt.

Zur Technik und Methode:

Es werden mechanische und elektroni-
sche Sector-Scanner unterschieden. Bei
beiden Methoden wird ein Bild konstruiert,
welches auf dem B-Bild Modus basiert und
es werden hiervon etwa 20 Bildfolgen pro
Sekunde mit Hilfe eines Speichersystems so
konstruiert, daB der Bewegungsablauf im
Herz kontinuierlich verfolgt werden kann
(Real-Time-Sector-Scanning). Die ge-
brauchlichen Gerite sind so konstruiert, daB
anstelle, oder auch simultan, ein TM-Bild
abgebildet werden kann.

Im Gegensatz zur angiographischen Dar-
stellung des linken Ventrikels handelt es
sich bei der zweidimensionalen Echokardio-
graphie um eine tomographische Methode,
bei der aus Einzelschnittbildern ein Gesamt-
bild konstruiert wird. Mittlerweile sind eine
ganze Reihe von Methoden beschrieben
worden, wie diese einzelnen Schnittbilder
zusammengestellt werden konnen (Parisi,
Bubenheimer, usw.). Ziel all dieser Vorschla-
ge ist es, méglichst viele Schnittebenen zu
erfassen, damit die Aussage verbessert wird.
AuBerdem sollte der Untersuchungsablauf
méglichst systematisch sein und die Unter-
suchung méglichst reproduzierbar. Man un-
terscheidet zwischen Langsachsenschnitten
und Kurzachsenschnitten. (Abbildung 1)

Folgende Teilaspekte der zweidimensio-
nalen Diagnostik im Rahmen der koronaren
Herzkrankheit sollen jetzt besprochen
werden:

— Akute Infarkte
— akute Infarktkomplikationen
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- chronische Infarkte
— chronische Infarktkomplikationen

Akute Infarkte
Infarktiokalisation

Die Treffsicherheit, sprich Sensitivitat, ei-
nen Infarkt mit Hilfe der zweidimensionalen
Echokardiographie zu lokalisieren, liegt zwi-
schen 85 und 95%, die Spezifitat dirfte noch
hoher liegen (Kronik, Bubenheimer). Als
echokardiographische Kriterien zur Diagno-
se eines akuten Infarktes dient in erster Linie
die umschriebene Wandbewegungsstorung,
die entweder als Hypo- oder als A- oder als
Dyskinesie manifest wird. Diese Bewe-
gungsstérungen lassen sich in der Regel
eindrucksvoll darstellen, weil der Restventri-
kel hyperkontraktil ist. Mit Hilfe der TM-
Echokardiographie kann die fehlende systo-
lische Dickenzunahme objektiviert werden,
Einigkeit herrscht bei allen Autoren darliiber,
daB die Infarktnarben echokardiographisch
zu groB eingeschitzt werden: In der Tat
kénnen die hypokinetischen Randzonen
nicht adédquat eingeschitzt werden. Bei Pa-
tienten, die schon einen vorausgegangenen
Infarkt in der Anamnese hatten, kann man in
manchen Féllen nicht zwischen altem und
neuem unterscheiden.

Infarktgrofie

Neuere Studien haben eine enge Bezie-
hung zwischen Infarktgrée und dem weite-
ren klinischen Verlauf nachgewiesen. Horo-
witz hat hierzu einen Score benutzt, dem
eine dhnliche Segmenteinteilung zugrunde
liegt wie oben angefiihrt (Abbildung 1). Er
konnte zeigen, daB der weitere klinische
Verlauf, sowie die Inzidenz an Postinfarkt-
komplikationen hochsignifikant mit der
echokardiographisch gemessenen Ausdeh-
nung des Infarktes korrelieren und daB diese
Methoden auch deutlich anderen klinischen
Methoden (Killip) tiberlegen sind.

— Akute Infarktkomplikationen

Die zweidimensionale Echokardiographie
eignet sich in besonderer Weise die akuten
Infarktkomplikationen, mit Ausnahme der
Ventrikelruptur bei der meistens keine Zeit
mehr zur Untersuchung bleibt,zu diagnosti-
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Apikaler Zweikammerblick; Hinterwand Aneurysma — Endsystolisch
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zieren und in geeigneten Féllen rechtzeitig
zur Notfall-Chirurgie zu fihren. Bei infarkt-
bedingtem Ventrikelseptumdefekt oder Pa-
pillarmuskelabriB wird die notwendige Not-
fall-Operation zunehmend ohne vorausge-
gangene Kontrastventrikulographie durch-
gefuhrt.

— Chronischer Myokardinfarkt

Die Indikation zur Durchfiihrung einer
echographischen Untersuchung in diesem
Stadium ergibt sich aus mehreren Ursachen:
In manchen Fillen geht es darum, zu kléren,
ob ein Patient mit einer unklaren Klinik oder
einem unklaren EKG-Befund schon einen
Infarkt durchgemacht hat. Die hohe Sensiti-
vitat und Spezifitat erlauben hier in vielen
Fallen eine definitive Aussage.

In anderen Fillen liegt eine unklare Herz-
vergroBerung vor, wobei sowohl eine koro-
nare Herzkrankheit wie auch eine Kardio-
myopathie in Frage kommen. Hierbei muB
allerdings einschrankend gesagt werden,

daB es im Endstadium einer koronaren Herz-
krankheit schwierig ist, zwischen diesen bei-
den Krankheitsbildern zu unterscheiden.

— Chronische Infarktkomplikationen

Die zweidimensionale Echokardiographie
ist, wie keine andere Methode geeignet,
Ventrikelaneurysmen nachzuweisen. (Photo
3 + 4). Barrett konnte eindrucksvoll zeigen,
daB mit Hilfe der echokardiographischen
Untersuchung wesentlich mehr Informatio-
nen als mit angiographischen Methoden ge-
wonnen werden kénnen. Insbesonders er-
laubt die Echokardiographie, neben dem
genauen Nachweis der AneurysmagroBe,
auch eine gute Beurteilung des Restventri-
kels. Dies ist wichtig als Voraussetzung fir
eine klare Operationsindikation und Ab-
schatzung des mutmaBlichen Operationser-
folges.

Heute kann man sagen, daB die zweidj-
mensionale Echographie das diagnostische
Mittel der Wahl zum Erkennen von ventriky-

Vierkammerblick; 3 Wochen nach Vorderwandinfarkt;
groBes Vorderwand Aneurysma mit geschichtetem Thrombus
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Schema zur graphischen Dokumentation des 2D-Echo-Befundes bei Koronarpatienten. Auser-
wdhit wurden der parasternale Lédngsachsenschnitt, der 2-Kammerblick (rdumliche Orientierung
im Schema dem RAO-ventrikulogramm entsprechend) und die 3 Kurzachsenschnitte basal,
dquatorial und apikal. Neben der Infarktlokalisation wird das Kontraktionsverhalten der
einzelnen Segmente mit leicht lesbaren Symbolen wiedergegeben. Die Anzahl der infarktbetrof-
fenen Segmente entspricht der InfarktgréBe, wobei die kleineren Segmente im apikalen
Kurzachsenschnitt nur halb bewertet werden. Aus der Summe der segmentalen Funktionswerte
1dBt sich ein Score der ventrikuldren Gesamtfunktion bilden.

(Nach P. Bubenheimer, Bad Krozingen)



laren Thromben ist (Photo Nr. 5). Sie ermég-
licht nicht nur das Feststellen vom Throm-
bus sondern auch die Aussage ob der
Thrombus gestillt ist und im Ventrikel flot-
tiert oder aber breitflichig an der Ventrikel-
wand festgewachsen ist. Der Nachweis eines
Thrombus hat erhebliche therapeutische
Konsequenzen: Einmal medikamentés oder
auch préoperativ.

Konklusion

Bei der Echokardiographie handelt es sich
um eine nichtinvasive ohne Strahlenbela-
stung durchfiihrbare Untersuchung mit de-
ren Hilfe eine direkte Sichtbarmachung des
Herzens Schlag fir Schlag mdglich ist. Im
Rahmen der koronaren Herzkrankheit er-
laubt die Echokardiographie keine Aussage
zur Koronar-Morphologie, wohl aber we-
sentliche Aussagen Uber die globale und
regionale Funktion des linken Ventrikels.
Nachteile der Methode sind, daB nur in 75-
85% der Fille auswertbare Untersuchungen
erstellt werden kdnnen und die Untersu-
chung ein hohes MaB an Training erfordert.
Auch l4Bt die derzeitige Standardisierung
des Untersuchungsganges und der Befund-
interpretation noch zu wiinschen tibrig. Die
Echokardiographie erméglicht den sicheren
Nachweis von Infarkten, bzw. von Infarktnar-
ben, sowohl im akuten als auch im chroni-
schen Stadium. Weiterhin kénnen Aneurys-
men, Thromben und zusétzlich Perikarder-
glisse erkannt werden. SchiieBlich eignet
sich die Methode hervorragend zur Aufkla-
rung neu auftretender systolischer Gerau-
sche im akuten, aber auch im chronischen
Stadium eines Herzinfarktes.

LITERATUR

1. ASINGER R. W., etal.: , Observations on
detecting left ventricular thrombus with
two-dimensional echocardiography:
Emphasis on avoidance of false positive
diagnosis*. Am J. Cardiol. Vol. 47, Ja-
nuary 1981: 145-157

2. BERRET M. J., et al.: ,,Ventricular aneu-
rysm: Cross sectional echocardiogra-
phic approach’. Am. J. Cardiol. Vol. 46,
December 1980: 1133-1137

20

10.

11.

12.

. BUBENHEIMER P., et al.: ,,Sensitivity of

echocardiography in localizing infarc-
tional scars: A comparative evaluation
of 2dimensional (2D) and time motion
(TM) echocardiography*. Il. Joint mee-
ting of the working group of the euro-
pean society of cardiology. (Pavia, Sept.
3-5, 1981)

. BUBENHEIMER P., et al.: ,,Der endsy-

stolische Durchmesser des linken Ven-
trikels: Eine aussagekréftige echokar-
diographische GroBe zur Beurteilung
der Ventrikelschadigung durch Myo-
kardinfarkt'. Z. f. Kardiol. Band 71, S.
160 (Abstr.)

. BUBENHEIMER P. et al.: ,,Echographi-

sches ,Mapping' zur Lokalisation und
GréBenbestimmung von Infarktnarben.
Vortrag: 88. Tagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Innere Medizin. Wiesba-
den, 18-22. 4. 82

. BUBENHEIMER P.: ,Zweidimensionale

Echokardiographie — Atraumatische in
vivo Anatomie*’. Herz und GefaBe, 9/82,

570-575.

. BUBENHEIMER P.: , Tips fur die zweidi-

mensionale Untersuchung” Herz und
GefiBe 10/82, 640-644.

. CHANG S.: ,,M Mode echographic tech-

niques and pattern recognition”. Ed.
LEA et FEBIGER, Philadelphia, 1976

. DILLON J. C., et al.: ,,M mode echocar-

diography in the evaluation of patients
for aneurysmectomie®. Circulation 53,
657, 1976

EATON L. W., et al.: ,,Regional cardiac
dilatation after acute myocardial infarc-
tion**. NEJM Vol. 300, January 11th, 57-
62, 1979

HEGER J. J., et al.: ,,Cross sectional
echocardiographic analysis of the ex-
tent of left ventricular asynergy in acute
myocardial infarction®’. Circulation 61,
113, 1980

HOROWITZ R. and MORGANROTH J.:
Immediate detection of early high risk
patients with acute myocardial infarc-
tion using two-dimensional echocardio-
graphic evaluation of left ventricular




13.

14.

15.

16.

regional wall motion abnormalities*.
Am. Heart J. 103, 814-822, May 1982

KOHLER E.: ,.Klinische Echokardiogra-
phie*. Enke Verlag Stuttgart 1979

KRONIK G., et al.: ,Infarktnarben in
Schnittbildecho*. Klinische Wochen-
schrift 59, 187-195, 1981

LAMBERTZ H,, et al.: ,,Ventrikelseptum-
defekt beim akuten Herzinfarkt'. DMW
Nr. 39, 1465-1470, 1982

MINTZ G. S., et al.: ,,Two-dimensional
echocardiographic identification of sur-
gically correctable complications of ac-
cute myocardial infarction*. Circulation
64, Nr. 1, 91-96, 1981

18.

19.

20.

PARISI A. F., et al.: ,,Echocardiography
in acute and remote myocardial infarc-
tion*. Am. J. Cardio., Vol. 46, Dec. 18th:
1205-1218, 1980

PARISI A.F., et al.: ,,Qualitative detec-
tion of regional ieft ventricular contrac-
tion abnormalities by two-dimensional
echocardiography*'. Circulation 63, Nr.
4, 61-767, 1982

ROELANDT J.: ,,Practical echocardio-
graphy'. Ed. Research Studies Press
1977

STACK R., KISSLO J.: ,,Evaluation of the
left ventricle with two-dimensional
echocardiography*'. Am. J. Cardiol., Vol.
46, 1117-1124, 1980

21



Monosubstanz mit gesicherter Anti-Rheuma-Wirku

heumon Ge

Das "Erfolgsgeheimnis” fiir

die schnelle Schmerzbefreiung

Uberragende Resorption
und 20-fach hohere
Wirkstoff-Anreicherung
im entziindeten Gewebe*)

Zusammensetzung:
1 g Rheumon Gel enthalt 50 mg Etofenamat

Doslerung und Anwendungsweise:
Wenn vom Arzt nicht anders verordnet, mehrmals taglich - je
nach GroBe der schmerzhaften Gebiete - einen S bis 10 cm langen

Anwendungsgebiete:
Gel wirkt d und
bei akuten und der des
und z E bei

bet (Periarthro-
pathia humero-scapulans), Hexenschul (Lumbago]; Ischialgic,
sowi

ber Traumen wie P .
Zerrungen. Rheumon Gel wirkt auBerdem in gleicher Weise ber
i infolge von U

Strang Gel auftragen und moglichst groBflichig in die
Haut einreiben

In sehr seltenen Fallen konnen Reizungen der Haut auftreten. die
sich nach Absetzen des Medikamentes rasch zuruckbilden
Hinweis:

und Gelenke

und A i der
(Arthrosen)

Rheumon Gel soll nicht auf verletzter oder ckzematos ent-
zundeter Haut angewendet werden.

*) im Vergleich zu nicht entziin
Gcwc_:bc._ 1 Stunde nach kular‘rl:r(cm
Applikation. Dell, etal.:
Arzneim.-Forsch. 27, 1316, 1322 (1977)

und Pack

Tube mit 40 g
Tube mit 100 g

TROPON ARZNEIMITTE
L KOLN
gty

Vertretung fur L.:
INTEGRAL S. A., 5. rue Chr. Plantin



Transplantation de moelle incubée avec un
anticorps monoclonal anti-T en 4° rémission

M. Dicato*
F. Hentges*
! D. Heiser***
| L. Kadusch**
P. Driesschaert**
R. Hemmer**

* Soc. Rech. Cancer & Maladies
du Sang, Luxembourg
** Centre Hospitalier de L
*** Boursier, Ministére de la Santé,
Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 23 - 1984

de leucémie lymphoblastique aigué a partir
d’'un parent HLA non identique

INTRODUCTION:

La transplantation de moelle osseuse (TMO) & partir
d'un donneur HLA compatible est une modalité thérapeu-
tique acceptée avec comme but d'obtenir une guérison
dans la leucémie myéloblastique aigué en premiére rémis-
sion et en deuxiéme rémission d'une leucémie lymphobla-
stique aigué (LLA) auprés de patients bien définis. La TMO
a partir de donneurs non identiques a été effectuée moins
souvent dans la leucémie aigué que dans d'autres mala-
dies (1). Récemment le conditionnement in vitro de la
moelle avant greffe a fait naitre I'espoir de diminuer la
réaction greffe contre hote (2). Nous rapportons une TMO
effectuée avec succés auprés d’'un enfant en 4° rémission
de LLA. Le greffon était traité in vitro par I'anticorps
monoclonal OKT-3. Trois mois aprés la greffe le patient va
bien sans traitement, avec une numération sanguine
normale et une moelle normale d'origine maternelle.

METHODES:

Typisation: La typisation des antigénes HLAA, BetCa
été faite par le test de microcytotoxicité N.LLH. (3). Les
antigénes HLA-DR ont été déterminés sur des cellules
mononucléaires sanguines par le test de fluorescence en
deux couleurs (4). Des sérums locaux et d'Eurotransplant
ont été utilisés. La réaction lymphocytaire mixte (MLR)
était faite avec 1 x 10° cellules répondantes et avec 1% 10°
cellules stimulantes, traitées par Mitomycine-C. Les résul-
tats sont exprimés en indice de stimulation, c.-a-d. le
rapport en coups/minute de thymidine tritiée des cellules
répondantes avec des cellules stimulantes sur cellules
répondantes seules.
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Transplantation: 800 m! de moelle ont été
prélevés auprés de la mére comme décrit (5).
La moelle a été séparée sur du dextran de
poids moléculaire 200.000 et le-surnageant
contenant 1,08 X 10'° cellules nucléées a été
séparé dans quatre parties différentes dont
chacune a été incubée pendant 30 minutes &
température ambiante avec 50 ug d’OKT-3
dilué dans 5 ml de se! physiologique et
ensuite administré pendant une période de
20 a 30 minutes. Le restant, contenant
3,4 % 10° cellules nucléées, non incubé, a été
retourné au donneur.

PATIENT:

M. G., enfant masculin, a développé une
LLA a l'age de 4 ans et a été traité de
maniére conventionnelle avec de la Vincri-
stine-Prednisone, du Methotrexate (MTX) in-
trathécal et de la radiothérapie (RT) du
crane, suivi d'un traitement d’entretien de
MTX et Mercaptopurine. Aprés 3 ans, la
moelle, le liquide céphalorachidien, le sang
et une biopsie testiculaire bilatérale étant
normaux, tout traitement d’entretien a été
interrompu. Une année plus tard, un nodule
testiculaire leucémique a été traité avec de
ja chimiothérapie. Une rémission compléte
était maintenue pendant 19 mois quand une
deuxiéme récidive médullaire a pu étre re-
traitée avec succes avec de la Vincristine-
Prednisone. Deux mois plus tard, une troi-
sieme récidive médullaire a réapparu et avec
une chimiothérapie associant Vindesine,
Prednisone et Adriamycine une quatriéme
rémission a pu étre obtenue. Sur ce une
greffe de moelle a été effectuée. Le patienta
été conditionné par un traitement de Cyclo-
phosphamide 60 mg par kg par jour les 4° et
3¢ jours avant la greffe. Le jour précédant la
greffe, une radiothérapie du corps entier,
délivrée par un accélérateur linéaire (20
MEV) avec un dosage de 800 rads sur 8
heures a été faite (Professeur Wambersie,
Service de Radiothérapie, Université Catho-
lique de Louvain, Bruxelles). Le patient a été
gardé dans une piéce avec flux laminaire.
Des antibiotiques non résorbables ont été
administrés. Des hémorragies ont été évi-
tées en administrant & la demande des con-
centrés plaquettaires prélevés a partir du
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donneur. Aucun autre produit sanguin n'a
été donné.

Aprés trois semaines la moelle était nor-
male et un caryotype par aprés a été féminin
sur toutes les métaphases. A six semaines
une éruption cutanée transitoire de quel-
ques jours a été mise sur le compte d'une
réaction greffe contre héte et s’est normaili-
sée aprés quelques jours de corticoides.
Jusqu'au jour 100, du Methotrexate a été
administré a raison de une fois par semaine.
Le bilan & ce moment a montré un caryotype
féminin, les HLA et groupes sanguins étaient
ceux du donneur, et le receveur avec une
moelle et un sang normaux, est une chimeére
compléte. Tout traitement d'entretien est
interrompu. L'enfant va bien.

Données de laboratoire accessoires:
Groupes sanguins:

Patient: B; Cc, D, ee; Jk(a+,b+); Le (a—,
b+);

Donneur: B; Cc, D, ee; Jk (a—, b+); Le
(a+, b+);

HLA:
Patient: A2, A28, B7, B7, DR2, DR2
Meére: A3, A28, B7, B7, DR2 DRS

MLR:
Patient-mére: indice de stimulation: 16
Mére-patient: indice de stimulation: 2,5

DISCUSSION:

La greffe de moelle auprés de receveurs
adéquats ne se fait normalement qu'a partir
d'un donneur compatible. A part les ju-
meaux identiques, les meilleurs donneurs
sont de la fratrie du patient. Derniérement
on a greffé de la moelle & partir d'un don-
neur identique non familial (6). Récemment
les manipulations in vitro afin d’éliminer les
lymphocytes-T, présumés responsables du
rejet, font naitre I'espoir que des greffes a
partir de donneurs familiaux non identiques
pourront étre faites plus facilement.

Devant une situation désespérée faisant
craindre la 4° récidive a court terme chez ce
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jeune patient, aprés information détaillée de
la famille, une TMO a été tentée a partirde la
mére HLA et DR non identique. Vu les
probiémes de rejet aigu et de réaction gref-
fe-contre-héote décrits dans les quelques cas
similaires de la littérature, le risque calculé a
été pris d'utiliser des anticorps monoclo-
naux (OKT-3) contenant un conservateur.
Des études in vitro préalables n'ont pas
empéché des cultures & partir de moelle
manipulée de cette fagon et une cytolyse
pratiquement compléte de T-lymphocytes
dans 2x 10° lymphocytes incubés avec 0,03
ng d'OKT-3 et 10 nl de compiément a été
possible de maniére répétée dans nos labo-
ratoires. La manipulation de la moelle gref-
fée a été faite sans complément et en comp-
tant que le systéme réticuloendothélial
(SRE) du receveur puisse épurer du moins
en partie les T-lymphocytes de la moelle
greffée. Afin d’éviter tout blocage supplé-
mentaire du SRE, la séparation des globules
rouges du donneur a été maximale et ces
derniers lui ont été restitués.

Une revue de la littérature a révélé qu'au
total 8 patients ont été greffés pour LLA en
rémission a partir d'un donneur familial non
identique. 6 de ces patients ont été traites
par l'équipe de Seattle, USA (7): trois sont
des chiméres et vont bien, un patient est
décédé d'une récidive de LLA au jour 269,
un patient est décédé d’un rejet du greffon
au jour 93 et un 3° patient est décédé d'une
deuxiéme néoplasie & savoir un gliome. Un
patient a été greffé par une équipe de Paris
et est décédé au 130° jour a la suite d’'une
infection (8). Un autre patient a manifesté
une leucémie aigué du greffon au jour 77, et
a fait une rémission compléte aprés chimio-
thérapie (9).

Deux patients transplantés a Londres
étaient vivants apres 51 respectivement 188
jours (10).

Les manipulations récentes de la moelle
avec la possibilité d’éliminer les lymphocy-
tes-T présumés responsables de la réaction
greffe-contre-hote, ainsi que les quelques
résultats préliminaires des rares malades
greffés pour LLA & partir de donneur familial
non identique, font espérer que les indica-

tions de transplantation de moelle pourront
étre élargies a des receveurs ayant un don-
neur familial non identique.
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Résumé

Les aspects typiques de la maladie dans le visage des
enfants mongoloides peuvent étre corrigés par 6 opéra-
tions de correction simples: la réduction de la macroglos-
sie facilite I'articulation et la fermeture de la bouche,
I'augmentation du dos nasal fait disparaitre |I'épicanthus
et donne un meilleur profil a I'enfant. En outre l'axe de
I'oeil, la lévre inférieure hypotonique et la microgénie
peuvent &tre corrigés. L'effet des opérations dépend
beaucoup du niveau intellectuel individuel de I'enfant. Les
parents étaient en général trés satisfaits du résultat
opératoire.

Le tableau clinique du mongolisme (Down Syndrom ou
trisomie 21) englobe a cdté de la débilité mentale congéni-
tale une série d'anomalies caractéristiques du visage et
des extrémités. La maladie survient chez de jeunes
parents avec une fréquence d’environ 1 sur 1500 nais-
sances, si I'age des parents dépasse la quarantaine on
doit compter avec une fréquence d’environ 1 sur 600
naissances. La cause de cette anomalie est une perturba-
tion de la division des cellules folliculaires primordiaux de
I'ovaire de la femme: une des cellules-fille contient deux
chromosomes 21 tandis que l'autre n'en contient pas.
Théoriquement la perturbation de la division peut se faire
dans I'évolution des cellules seminales de I'homme de
sorte que dans 1/3 des cas la cause du mongolisme est a
chercher du coté de I'nomme. S’il se fait une fécondation
plus tard on arrive a voir une trisomie 21 qui a donné son
nom a la maladie.
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A. Symptomes caractéristiques extérieurs

On distingue 6 symptdmes dans le visage

de I'enfant mongoloide:

1. I'épicanthus («pli mongolien» au bord
interne de I'oeil)

2. I'obliquité de I'axe de I'oeil

3. le dos du nez aplati («Sattelnase»)

4. la macroglossie

5. I'hypotonie de la lévre inférieure

6. le menton fuyant (das «fliehende Kinn»,
microgénie)

A coté de la débilité mentale d'un degré
variable les enfants présentent une taille
trappue, une peau péateuse, une hypotonie
musculaire généralisée avec une hyperlaxité
des articulations, des anomalies de plis de la
main et fréquemment des cardio-myopa-
thies. Les hommes mongoloides sont impo-
tents et contractent exceptionnellement des
activités sexuelles. Chez la femme mongo-
loide il arrive trés rarement une grossesse:
dans la littérature mondiale on connait seu-
lement 20 cas. Depuis l'introduction des
antibiotiques, I'espoir de vie de ces enfants
avec une résistance diminuée qui autrefois
atteignaient rarement l'age de 20 ans, a
doublé de sorte qu'ils sont confrontés avec
des problémes comme l'intégration sociale
et professionnelle. Beaucoup de parents ont
honte de leur enfant et le cachent devant le
public.

B. Moyens opératoires

Mon chef de service décédé, le Dr Hoeh-
ler, présentait le cas d'une jeune fille de 15
ans mongoloide opérée la premiére fois en
1977. Aprés I'opération cette jeune fille pré-
sentait un aspect pathologique extérieur
moins visible et effectivement pouvait se
livrer & une activité professionnelle.

Nous savons qu'il existe des degrés varia-
bles de débilité chez les enfants mongo-
loides. Il existe cependant des exemples
multiples ou l'évolution mentale peut étre
favorisée par I'amour des parents et par leur
occupation intensive avec I'enfant. Les opé-
rations plastiques du visage de I'enfant
mongoloide sont congues uniquement dans
le but de faciliter ces efforts.

Plusieurs moyens de correction opéra-
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toires, qui se font naturellement sous anes-
thésie générale, sont possibles:

1. Macroglossie

On pratique une résection en coin de la
partie distale de la langue en prenant soin de
rester & 2 cm du frein. Aprés I'hémostase on
pratique une suture en 3 plans avec de
I'Ercedex. En post-opératoire il existe un
oedéme prononcé normal de la langue qui
disparait trés vite. Au bout d’'une semaine la
cicatrisation est normalement finie. Comme
complications mineures on peut noter une
déhiscence localisée de la pointe de la
langue favorisée par la sécrétion buccale
abondante mais qui peut étre facilement
corrigée par quelques points de suture com-
plémentaires. En ce qui concerne la ques-
tion si ces enfants souffrent d'une diminu-
tion de la sensibilité et du goat par I'excision
de la pointe, on peut dire que les récepteurs
pour le sucré ou le salé sont situés assez loin
sur la face latérale de la langue et que
jusqu'a présent ces enfants n'ont pas indi-
qué une diminution de leur godt. En outre
on peut dire qu'une diminution de leur
boulimie serait tout a fait souhaitable pour
ces enfants généralement obéses. Par |a
résection de la langue on peut aussi prévenir
un probléme orthopédique ou maxillaire si
I'opération se fait avant la deuxiéme pous-
sée dentaire. En effet une macroglossie
exerce une pression considérable sur le
maxillaire inférieur favorisée par le fait qu'il
existe en méme temps une hypotonie mus-
culaire des lévres qui font normalement
contre-pression. Malgré I'opération, un trai-
tement orthopédique dentaire est cependant
nécessaire plus tard. Le succés de I'opéra-
tion peut étre aisément démontré par le fait
que ces enfants gardent le plus souvent la
bouche fermée: cette bouche ouverte avec
sécrétion abondante et la grande langue qui
faisait protrusion étaient souvent le signe
extérieur désagréable de la débilité. En ou-
tre on peut constater une amélioration de la
parole qui conduit & une meilleure commu-
nication avec le monde extérieur.

2. Nez aplati

Cette hypoplasie du dos du nez peut étre
corrigée par une prothése nasale en silicone
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qui est introduite par une petite incision
vestibulaire. En méme temps cette opération
peut faire disparaitre I'épicanthus de sorte
qu'une plastie en Z des angles médians de
'oeil s'avere inutile. La complication ma-
jeure de cette opération réside dans I'infec-
tion post-opératoire qui nécessite |'extrac-
tion de la prothése. Normalement il est
nécessaire de procéder a un changement de
prothdse en la choississant plus grande
apres plusieurs années.

3. L'épicanthus

Quand on souléve la peau du dos nasal on
fait disparaitre les deux plis mongoliens.
Une plastie en Z accessoire est indiquée si
cet épicanthus est trds prononcé ou si un
implant nasal provoquait un changement de
profil désagréable.

4. Correction de I’axe de l'oeil
L'axe trop oblique de I'oceil peut étre cor-

_rigé en abaissant I'angle extérieur de I'oeil

qui est situé & un niveau plus haut que
I'intérieur.

5. Microgénie

Le menton fuyant qui est encore prononceé
par la protrusion des dents peut également
étre facilement corrigé en introduisant une
prothése en silicone. Cet implant est mis en
place a la pointe du menton par une incision
labio-gingivale.

En méme temps le double menton peut
devenir moins voyant. Comme pour la pro-
thése nasale cette prothése du menton peut
également &tre échangée a I'age de 12 ou 15
ans s'il s'avére nécessaire. Une dislocation
ou une infection sont rares.

6. Hypotonie de la lévre inférieure

La lévre inférieure pendante peut étre
corrigée par une excision en coin verticale.

7. Opérations plastiques secondaires

L'hypoplasie de I'os malaire qui accentue
encore I'aspect mongoloide peut étre corri-
gée par une prothése malaire préfabriquée.
Quand il existe des oreilles décollées, une
otoplastie d'aprés Kaye-Stenstrém peut étre
pratiquée.

C. Date de I'opération

Comme date opératoire favorable nous
considérons I'age préscolaire entre 4 et 6
ans. Ainsi ces enfants présentent un aspect
pathologique moins voyant et souffrent
moins des critiques de leurs camarades. |l
n'y a pas d'age limite vers le haut. Tous les
moyens opératoires précités devraient étre
faits sous anesthésie générale. L'hospitali-
sation de 2 & 10 jours est souhaitable.

D. Discussion

Depuis aout 1977 plus de 120 enfants
mongoloides d'un age de 2 a 22 ans ont été
opérés au service de chirurgie plastique et
reconstructive du St.-Markus-Krankenhaus
a Francfort. Tous les parents, souvent trés
critiques, étaient satisfaits du résultat et
nous remerciaient d’avoir opéré leurs en-
fants, en insistant sur le fait que beaucoup
de gens remarquaient ce changement exté-
rieur favorable des enfants et la meilleure
articulation verbale.

En outre on peut supposer que chez les
enfants eux-mémes par une prise de cons-
cience il se crée une ouverture vers le
monde extérieur. Tous les moyens opéra-
toires décrits sont faciles & réaliser et trés
bien supportés par I'enfant.

Fig. | et 2: Tris. 21 avant et 1 an aprés
opération (op. 1, 2 et 3)
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Editorial

La Malaria en 1984: une réalité angoissante
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1)

2)

Deux faits caractérisent la situation de la malaria en 1984:

Au niveau mondial, il y a eu pendant ies 10 derniéres
années une reprise et une progression de la malaria
dans beaucoup de régions. Ainsi on estime qu'il y a
environ 300 millions de cas par an dans le monde et
qu'il y a dans la seule Afrique tropicale plus d'un
million de cas mortels par an. Plusieurs facteurs
biologiques et sociologiques sont responsables de
cette situation catastrophique; signalons surtout une
résistance croissante des vecteurs de la malaria aux
insecticides bon marché; depuis 1953, une trentaine
d'espéces d’anophéles sont devenues résistantes a la
DDT. En méme temps que les moustiques vecteurs
sont devenus résistants a la DDT, beaucoup de
souches de Plasmodium sont devenues résistantes a la
chloroquine et & d'autres antimalariques.

Au niveau des pays exempts de malaria, le nombre de
cas importés ne cesse de croitre du fait de I'extension
considérable des voyages d'agrément et d'affaires
dans les pays a haute endémicité. Je citerai 2 exem-
ples: En 1983 la Belgique a déclaré 108 cas de malaria,
dont un cas mortel, alors que le nombre de cas
importés en Belgique était de 28,2 cas par an en
moyenne de 1971 a 1976 et de 50 cas par an de 1977 &
1981.

Nous-mémes avons traité au CHL en 1983 4 cas de
malaria, tous dus a Plasmodium falciparum. Deux
patients n‘avaient pas pris de prophylaxie anti-malaria
et 2 patients suivaient une prophylaxie inadéquate. A
eux seuls, ces 4 cas constituent déja une proportion
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plus élevée que les 108 cas belges, et
nous croyons savoir qu'il y a eu d'autres
cas au Luxembourg en 1983.

Il est donc évident que toutes les
personnes qui vont entreprendre un voyage
en zone d'endémicité doivent étre informées
des risques et des mesures de protection, et
I'article du docteur Fox publié dans les
colonnes de ce numéro du «Bulletin» pose
10 questions pertinentes qui attirent I'atten-
tion du lecteur sur le probléme complexe et
changeant de I'attitude a conseiller avant le
voyage. Si certaines réponses sont trés
claires, d’autres prétent a discussion. Ainsi,
la différenciation entre infection et maladie,
I'absence de vaccin, la démonstration
qu'une infection peut survenir malgré la
prophylaxie, I'absence quasi-totale d'effets
secondaires de la chloroquine, le probléme
posé par la résistance & la chloroquine et
surtout la mise en garde devant les multiples
présentations qu'une malaria peut revétir
aprés le retour d'un pays endémique sont
bien décrits. Les autres affirmations —méme
si toutes contiennent des parts de vérité et
méme si derriére les réponses de l'auteur se
dessine le courroux du chercheur devant
des «directives» jugées peu conformes & un
esprit de recherche — doivent étre nuancées.
En effet, le médecin n'est pas une agence de
voyages, et le voyageur qui vient consulter
avant d'entreprendre un voyage ne demande
pas: «docteur, ol dois-je partir en va-
cances;», mais: «J'ai décidé de partir dans le
pays X. Comment dois-je me protéger contre
d'éventuelles maladies?» Au médecin de lui
fournir la réponse la moins compliquée pos-
sible; il n'y a pas que «les plus lucides» qui
ont droit au voyage.

Il est trés juste d'insister sur le fait que la
chloroquine reste le médicament de choix
pour la prophylaxie dans les pays ou il n'y a
pas encore de résistance connue. Cepen-
dant 1a aussi il faut savoir que cette situation
est trés mouvante, et des rapports récents
décrivent des cas de résistance dans des
pays comme ['‘Angola ou le Gabon qui
étaient considérés comme indemnes de ré-
sistance jusqu’‘en 1984. En ce qui concerne
la dose de chloroquine, pratiquement tous
les auteurs, I'Organisation Mondiale de la
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Santé et les CDC (Centers for Disease Con-
trol) recommandent actuellement une dose
hebdomadaire unique de 300 mg base pour
un adulte (5 mg par kg par semaine pour un
enfant). Recommander la premiére dose une
semaine avant le départ a pour but d'une
part d’'habituer le voyageur au médicament
et d'autre part de détecter d'éventuels effets
secondaires, alors qu'il n'‘est pas encore
parti. La prophylaxie doit étre continuée 6 a
8 semaines apreés le retour.

Beaucoup plus difficile est la prophy-
laxie dans les pays ou la résistance a Ia
chloroquine est forte et répandue. Trop sou-
vent on constate encore que des voyageurs
prennent de la Pyriméthamine seule (Dara-
prim*). 2 de nos 4 patients de 1983 étaient
soumis a cette prophylaxie lors d'un voyage
au Kénia. La résistance de P. falciparum et
de P. vivax a la pyriméthamine est si répan.-
due dans le monde que nous ne recomman-
dons plus jamais ce médicament. Sans vou-
loir prétendre que I'association pyrimétha-
mine-sulfadoxine (Fansidar®) est la solution
idéale et tout en prévoyant et en espérant de
meilleures prophylaxies a I'avenir (des résis.-
tances au Fansidar® sont apparues et com.
mencent a s'étendre), NOUS PenNsons que le
risque potentiel d’'une malaria résistante est
plus important que les risques potentiels dy
Fansidar®. Quand on prescrit du Fansidar-,
on ajoutera cependant la chloroquine, car
les résistances de P. vivax au Fansidar® sont
fréquentes.

En conclusion, nous continuons donc 3
recommander, sauf cas particuliers, la pro-
phylaxie suivante, telle qu'elle est préconj-
sée par les Centers for Disease Control des
Etats-Unis et par I'Organisation Mondiale de
la Santé: (doses adultes)

Pays sans résistance de
P. falciparum a la chloroquine:

Pays avec résistance de

P. falciparum a la chloroquine

(pays du Sud-Est asiatique, certains pays
d'Amérique du Sud et certains pays de
I'Afrigue de I'Est):
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Chloroquine-base 300 mg une fois par
semaine, toujours le méme jour de la
semaine.

Chloroquine-base
300 mg une fois par semaine
plus
Fansidar® 1 comprimé par semaine, tou-
jours le méme jour de la semaine.
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INTRODUCTION

Malaria - ou paludisme — est le nom donné a un groupe
de maladies causées par des parasites protozoaires du
genre Plasmodium, dont 4 espéces peuvent infester
I'homme et entrainer 4 tableaux cliniques spécifiques.
Transmise par les piqires des moustiques femelles du
genre Anopheles - qui nécessite pour son développement
un environnement chaud et humide —, la malaria est la
maladie qui constitue le plus formidable défi médical pour
I'humanité. Comme les pays tropicaux attirent un nombre
croissant de touristes européens, la malaria est également
rencontrée avec une fréquence croissante sous nos latitu-
des. Mais insuffisamment connue dans les pays froids,
son diagnostic n’est alors souvent pas posé et son cours
clinique pourra prendre une évolution rapidement fatale
dans le cas ou l'infestation est causée par Plasmodium
falciparum, I'espéce paludique la plus dangereuse pour
I'homme.

Comme de trés nombreuses idées erronées circulent
dans les milieux médical et surtout laique a propos de
cette malaria, nous proposons ici une tentative de mise au
point scientifique destinée a aider les médecins-traitants a
répondre a 10 questions fréquemment posées par des
voyageurs tropicaux relatives aux problémes de prophyla-
xie individuelle contre cette maladie qui, soulignons-le,
est actuellement en pleine évolution et révolution scienti-
fique. Afin de ne pas alourdir le texte par de trop
nombreuses références qui risqueraient d'ailleurs de ne
pas intéresser la majorité des lecteurs, nous limiterons la
bibliographie a un seul livre d'intérét général considéré
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par d'aucuns comme un des meilleurs livres
de référence générale en Médecine Tropica-
le: Manson's Tropical Diseases; PEC. Man-
son-Bahr & FIC. Apted, Editors, 18th édition,
1982; Baillére Tindall; London.

Réponses scientifiques a 10 questions

courantes concernant le voyageur tropical

et la malaria

Question 1: Existe-t-il une prophylaxie mé-
dicamenteuse garantie infaillible
pour que le voyageur tropical ne con-
tracte pas la malaria ?

Non! Il n'existe toujours pas d'évidence
scientifique que la prise d'une médication
préventive anti-malarique constitue une vé-
ritable garantie contre cette maladie. Mais le
contraire n'en a jamais été démontré non
plus. Aussi est-il classiquement admis que
tout voyageur pourrait profiter de la prise de
tels médicaments prophylactiques. Mais at-
tention: Affirmer la «vérité» d'un fait parce
que le contraire n'a pas été démontré est un
raisonnement souvent dangereux et tou-
jours suspect puisque contraire au raison-
nement scientique moderne lequel ne per-
met d'affirmer «la vérité» d'un fait que lors-
que celui-ci a été valablement démontré!

Question 2: La prise prophylactique de mé-
dicaments antimalariques efficaces
permet-elle d'éviter absolument toute
infection par les parasites malari-
ques?

Non! Actuellement il n’existe aucun médi-
cament capable d’empécher l'infection pa-
ludique d'un héte humain piqué par une
anophele femelle transmettrice. Au mieux,
les médicaments prophylactiques anti-mala-
riques empéchent-ils I'apparition des symp-
tdémes cliniques (fiévre, frissons, céphalées
... etc.) de la maladie, mais ils n'’empéchent
aucunement l'infection malarique! Comme
pour toute maladie infectieuse il est donc
également primordial en malariologie de
différencier l'infection de la maladie!

Question 3: Peut-on se faire vacciner contre
le paludisme?

Non! Actuellement il n'existe encore au-
cun vaccin efficace capable de prévenir soit
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la maladie soit l'infection malarique chez
I'homme.

Question 4: Les médicaments a base de
chloroquine (ex. Nivaquine °) sont-ils
trop dangereux pour étre pris comme
prophylactiques (risques de cécité,
d'impotence, d'intolérance gastrique
..)?

Non! Certes, comme la plupart des meédi-
caments vraiment efficaces, la Nivaquine®
aussi peut entrainer des effets secondaires
désagréables et parfois méme dangereux.
Mais il n'existe aucun risque véritable pour
le voyageur qui prend la dose journaliére
recommandée de 100 mg de chloroquine-
base. Les rares cas d'intolérance gastrique
vraie peuvent &tre évités par la prise de
Nivaquine® au moment des repas. Mais at-
tention: La prise simultanée de pansements
gastriques antiacides peut entrainer une ap-
sorption trés incompléte de la Nivaquine-,
pouvant mener & des taux sanguins non
protecteurs.

Questions 5: Faut-il commencer les médica-
ments anti-malariques avant le dg-
part?

Non! Prendre la premiére dose d’antimalg-
rique le jour-méme de I'arrivée dans |eg
tropiques est valable pour toutes les classes
de médicaments utilisés aujourd’hui. par
contre il est trés vivement recommandé de
continuer ces médicaments aprés le retour
pendant au moins 2 mois encore, tout en
sachant que, passé ce délai, une vraie crise
paludique peut encore se manifester pen-
dant les prochains 12 mois pour la variété
falciparum et méme pendant 5 a 10 ans pour
les variétés vivax et ovale.

Question 6: Faut-il préférer les médicaments
a prises hebdomadaire ou bi-hebdo-
madaire a la Nivaquine® journaliére?

Non! Partout ou indiquée, la Nivaquine*
en dose orale journaliére de 100 mg reste le
meilleur antimalarique disponible, y compris
pour la femme enceinte et les jeunes enfants
et nourrissons lesquels nécessiteront évi-
demment des doses ajustées a leur poids. La
prise journaliére de 100 mg de Nivaquine *
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doit étre préférée aux prises hebdomadaires
de 300 mg de Nivaquine® et surtout aux
médicaments a action longue-retard com-
portant des prises trés espacées (comme
p.ex. le Fansidar®). En effet, cette derniére
catégorie de médicaments comporte des
produits souvent potentiellement trés dan-
gereux.

Question 7: La Nivaquine® est-elle alors le
médicament miracle qui conviendra
pour n'importe quel voyage sous les
tropiques?

Non! La Nivaquine® reste le médicament
de choix pour les voyages au Moyen-Orient,
au Subcontinent Indien, en Afrique du Nord,
du Centre et de I'Ouest comme également
pour la plupart des régions d'Amérique Aus-
trale. Par contre, dans les pays du Sud-Est
Asiatique, de I'Amérique Centrale et de I'A-
frique de I'Est une majorité de souches de P.
falciparum (causant les malarias qui tuent)
sont résistantes a des taux sanguins élevés
de chloroquine.

Question 8: Existe-t-il une alternative simple
et sans dangers a la Nivaquine® pour
prévenir la malaria dans les régions
ou P. falciparum est résistant a la
chloroquine?

Non! Prescrire le Fansidar®* comme alter-
native a la Nivaquine* est loin d’étre recom-
mandé unanimement et sans discussion
dans les milieux scientifiques spécialisés.
Association de pyriméthamine et d'un sulfa-
mide-retard, le Fansidar® présente effective-
ment une gamme unique de sérieux risques
potentiels comprenant méme des réactions
d'idiosyncrasie fatale. Personnellement
nous évitons de prescrire ce médicament
potentiellement trop dangereux comme pro-
phylactique, mais nous essayons de le gar-
der pour la médecine curative. Pour prévenir
la malaria chloroquine-résistante nous pro-
posons alors la prise de 100 mg journaliers
de Nivaquine* + 50 mg hebdomadaires de
pyriméthamine seule (Daraprim®) mais en
avisant le voyageur du risque qu'il court et
nous proposons aux voyageurs les plus
lucides d’emmener également des compri-
més de quinine (500 mg), qu’ils sont avisés

de prendre au cas d'un accés de fiévre
survenant éventuellement alors qu'ils se
trouvent éloignés d’'un hopital local conve-
nablement équipé.

La seule prophylaxie efficace et absolue
contre la malaria dans les régions a P.
falciparum résistant est évidemment d'éviter
ces régions au profit des régions ou P.
falciparum est encore sensible a la chloro-
quine!

Question 9: Est-ce que toutes les formes de
malaria peuvent étre traitées efficace-
ment et méme éradiquées, ou est-ce
qu'une fois qu'on l'a attrapée, on
gardera cette malaria toute sa vie?

1) La malaria & P. malariae est toujours
guérie définitivement avec 25 mg/kg
de chloroquine-base en doses divi-
sées sur 3 jours.

2) P. vivax et P. ovale sont traités curative-
ment par 25 mg/kg de chloroquine
suivis impérativement de 15 jours de
traitement par la Primaquine”.

3) P. falciparum chloroquine-sensible est
curable par la Nivaquine, 25 mg/kg
par la voie orale dans les formes non
compliquées et, & dose accrue par
voie parentérale et en milieu spéciali-
sé dans les formes compliquées.

4) P. falciparum chioroquine-résistant pré-
sente un défi toujours renouvelé et
croissant pour la médecine moderne.
Cette maladie nécessite toujours un
traitement en milieu hyper-spéciali-
sé. De jour en jour des souches plus
résistantes apparaissent et des asso-
ciations médicamenteuses de plus en
plus sophistiquées sont essayées.
Hélas, des souches de P. falciparum
résistantes a des doses élevées de la
majorité des médicaments disponi-
bles actuellement ont déja surgi. Tou-
tefois, une fois éradiqué, P. falcipar-
um sera guéri définitivement.

Question 10: La grippe est-elle fréquente au
retour d'un voyage sous les tropi-
ques?

37



Attention!!! C'est avec un faux diagnostic
de grippe que meurent tous les ans au seul
Royaume-Uni une centaine de voyageurs
retournant d'un pays tropical. Donc, toute
symptomatologie fébrile méme trés banale
pendant la premiére année aprés le retour
d'un pays tropical doit faire penser a P.
falciparum et faire demander en urgence
une recherche de parasites sur une paire de
frottis sanguins. L'apparition de céphalées,
toux, diarrhée, ictére, anurie . . . impose une
suspicion de malaria compliquée, qui & cau-
se de son fort taux de mortalité doit faire
hospitaliser le voyageur immédiatement en
milieu trés spécialisé pour que soient mises
en route sans tarder des mesures thérapeu-
tiques étiologiques et symptomatiques. En
effet, cette malaria causée par P. Falciparum
peut tuer en quelgues heures!

Conclusion

Conseiller au voyageur tropical comment
se protéger contre la malaria présente un
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grave dilemme pour le médecin en 1984, En
effet, le médicament universellement effica-
ce et absolument anodin que le voyageur
exige, n'existe pas encore. L'actuelle facilité
avec laquelle le médecin prescrit aujourd'-
hui des médicaments toxiques dans un but
de simple prophylaxie nous apparait poten-
tiellement trop dangereuse pour étre encou-
ragée & I'avenir. En effet, le médecin aiderait
peut-étre mieux en informant le voyageur
avec sagesse et compétence des principaux
problemes épidémiologiques et cliniques
concernant le risque malarique dans le pays
tropical a visiter, plutdt qu'en adoptant une
attitude de simple prescripteur de pilules,
attitude certes plus facile et plus rapide,
mais oh! combien plus dangereuse. Heurey.
sement, I'organisme humain est bien capa-
ble de résister avec force et courage, et 3 |5
plupart des risques naturels s’attaquant 3 sa
santé, et & la plupart des risques médicg.
menteux auxquels nous, meédecins, I'expo-
sons, hélas, trop insouciamment,




Therapie*

1.Therapie banaler Infekie
(bakteriell oder viral bedingt)

(Helbig, G.:
Med. Klin. 56, 1512 -1514, 1961)

2.Begleittherapie bei notwendiger
Antibiotikabehandlung

(Stolze, H. und Forth, H.:
Der Kassenarzt 23, 43 - 48 (1983)

3.Therapie der temporéren
Abwehrschwéiche

{Forth, H. und Beuscher, N.:

ZfA 57,2272 - 2275, 1981

Blunck, K. D.:

Der Kinderarzt 14, 991 - 992 (1983)
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Vignette historique:

Histoire de la toxicologie au Luxembourg

R. Wennig

Bull. Soc. Sci. Méd.
P- 39 - 1984

Il n'est pas possible d'esquisser I'évolution historique
de la toxicologie dans un pays aussi petit que le Luxem-
bourg, sans évoquer brievement du moins I'histoire mon-
diale de la toxicologie.

Cette histoire a été trés bien traitée par Louis J. Casarett
(1), R. Klaus Muller (2), Sunil K. Niyogi (3) et Carlos Van
Peteghem (4).

Mais avant de tracer succintement |'histoire mondiale
de la toxicologie en tant que science indépendante, il
n'est peut-étre pas inutile de s’intéresser a I'origine du
mot «toxicologie».

La toxicologie est la science des poisons. Le mot latin
Venenum (Venus) désigne soit un philtre d'amour, soit un
produit de beauté. Le mot frangais Venin et le mot
néerlandais Venijn ont la méme origine. Le mot frangais
Poison (Potion) ne réveéle pas spécifiquement un produit
toxique.

De méme le mot allemand Gift ou néerlandais Gif(t) =
cadeau, donation, ne doit pas nécessairement étre
toxique.

Le mot grec T»E.'-'/,G" dérive de TG:’;'N qui peut
étre traduit par arc. A partir de I'arc on a une remarquable
association arc — fléche et les fleches étaient empoison-
nées déja a cette époque.

La différence entre poison et médicament n'est pas
toujours facile, c’est une question de dose.

L’humanité s'est toujours préoccupée des effets toxi-
ques et bénéfiques des substances sur les organismes
vivants depuis les civilisations les plus anciennes (5).

Les Sumériens (environ 3000 av. J. C.) connaissaient
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déja bon nombre de minéraux, animaux et
plantes comme moyens thérapeutiques et
comme toxiques, comme la morelle noire (S.
nigrum). Diverses formes d'administration
étaient connues.

Les anciens Chinois (environ 2900 av.
J. C.) utilisaient une pharmacopée de plus
de 2.000 substances avec 16.000 prescrip-
tions sous le régne de l'empereur rouge
Shen Nung. A cette époque on a écrit la
premiére flore médicinale le «Pen - t'sao»
décrivant la racine de ginseng et I'ephedra
(Ma Huang), deux spécialités liées a la Chine
encore aujourd’hui. Les Chinois anciens
connaissaient 1'aconit comme poison de
fleches.

Sur I'ile de Créte (environ 3000 av.J. C.)le
pavot était déja connu. La médecine égyp-
tienne (environ 1500 av. J. C.) utilisait de
nombreuses substances minérales (As, Pb,
Cu, Sb, NaCl, HCN etc.) et organiques
(opiacés, hyoscyamine, térébenthine) d'a-
prés les papyrus découverts par G. Ebers en
1872 & Thébes.

La médecine hébraique (temps bibliques
env. 1000 av. J.C.) a utilisé la mandragore
(alcaloides), des baumes, des résines, pro-
bablement aussi des narcotiques, mais elle
atait moins avancée que la médecine sume-

rienne et égyptienne.

La médecine hindoue (de 1500 a 100 av.
J.C.) a connu de nombreux toxiques. Les
fameuses écritures «Charaka Shamita» dé-
crivent 500 remédes et un chapitre de toxi-
cologie et «Susruta Shamita» décrivent 700
remédes 4 base de plantes, I'arsénic et de
nombreux autres poisons.

Les propriétés des alcaloides de Rauwol-
fia (réserpine) étaient déja connues. Les
médecins hindous utilisaient déja I'examen
organo-leptique des liquides biologiques
humains.

La médecine grecque atteint sont point
culminant avec Hippocrate (460 a 370 av.
J. C.). It décrit des intoxications par des
herbes, des plantes et des aliments et il
donne des principes de traitement des in-
toxications. La cigué (coniine) était connue
par les Grecs (Socrate).
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Aristote (400 av. J.C.) fils de médecin,
éléve de Platon, était appelé par Philippe de
Macédonie pour élever son fils Alexandre le
Grand. Il a beaucoup influencé les auteurs
arabes par l'intermédiaire de la ville d'A-
lexandrie qui était devenue par aprés le
centre médical et intellectuel méditerranéen
vers I'an 0.

Theophrastus (370-286 av. J. C.) éléve d'A-
ristote édite une ceuvre traduite en latin:
«De Historia Plantarum» ou il introduit de
nombreuses plantes toxiques.

Nicandre de Colophon (204 4 135 av. J. C)
écrit I'ouvrage grec le plus fameux sur les
toxiques: «Theriaca et Alexipharmaca.
(contient des indications sur les antidotes).

D'aprés une légende Mithridates Eupator
roi de Pontus, (121 a4 135 av. J.C)) i"Qérait.
quotidiennement un mélange de 34 ingre.
dients toxiques a trés faible dose pour s'im-
muniser contre un empoisonnement éven.
tuel. Aujourd’hui on parle encore d'un type
mithridatisé, s'il est résistant vis-a-vig des
toxiques.

Dioscoride (environ 50 apr. J. C.) médecin
militaire & la cour de Néron et botaniste
utilise les documents de Nicandre de Colo:
phon et fait une premiére classification geg
toxiques (trad. latine: «De Materia Medica
libri sex».)

Galien (131-201 apr. J. C.), fondateur de |14
pharmacie galénique, décrit également de
nombreux antidotes (et leur donne le nom).

Aprés Galien toute la médecine occiden-
tale est pratiquement cédée aux Arabes.
Avicenna (980-932 apr. J. C.) et Maimonides
(vers 200 apr. J. C.) entre autres, sont les
«toxicologues» les plus connus.

A 'époque précolombienne en Amérique
il y a eu des peuplades qui cultivaient des
plantes médicinales bien avant I'Europe. Les
narcotiques étaient connus, de méme que
les feuilles de coca, I'atropine, le curare, la
théophylline, la mescaline du peyotl (cac-
tus), la psilocybine de Ps. mexicana (cham-
pignon) et le chamico qui fut un anticholi-
nergique utilisé en Chili.




C'est Paracelse (Ph. A. Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, 1493-1541) que
I'on considére comme le fondateur de la
chimiothérapie (iatrochimie) moderne et
c'est de lui qu'émane la fameuse phrase:

«Dosis sola facit venenumn»

C'est a Linné (1707-1778) médecin de
formation, botaniste par profession, qu'on
doit la classification des plantes et de lui
date également une fameuse citation sur la
toxicité:

«Alimenta a toxis, uti medicamenta a ve-
nenis, non natura sed dosis distinguit».

Orfila (1787-1853) médecin et chimiste
francais d'origine espagnole est le premier
toxicologue scientifique digne de ce nom. Il
écrit son fameux «Traité des poisons» en
1814. Ce fut lui, qui & I'aide de la méthode de
Marsh, pour la premiére fois, a pu démontrer
la présence d'arsenic dans les viscéres d'un
corps humain (affaire Lafarge).

R. Christison publie en 1829 le premier
ouvrage anglais «Treatise on Poisons» basé
sur le travail d'Orfila. Les deux auteurs sont
considérés comme les péres de la toxicolo-
gie analytique actuelle.

J.S. Stas (6, 7) (1813-1891) médecin et
chimiste né a Louvain, était le premier a
avoir isolé une substance organique, en
I'occurence la nicotine, & partir des viscéres
dans la fameuse affaire du comte de Bo-
carmé qui avait empoisonné son beau-frére
G. Fougnies. Encore en 1849 Orfila avait
prétendu qu’il ne serait jamais possible d'i-
soler un toxique organique a partir des
viscéres. Stas démontre le contraire en fai-
sant une déprotéination par I'alcool absolu
et une extraction par de I'éther en milieu
alcalin. Le comte de Bocarmé était un des
derniers a étre guillotiné en Belgique.

F. Julius Otto a amélioré en 1856 le pro-
cédé d’extraction de J. S. Stas, et J. Ogier
I'améliore encore une fois vers 1899. Ce
procédé est encore utilisé sous diverses
formes modifiées a I'heure actuelle. A la fin
du 19° siécle Marquis, Vitali, Fréhde, Dra-
gendorff, Mandelin, etc. développent des
réactions colorées pour mettre en évidence
les poisons organiques (surtout les alca-

loides). Il est fort probable que ces réactions
n’étaient pas spécifiques et qu'en particulier
les amines de putréfaction (ptomaines) ont
donné des interférences. Ces erreurs de
diagnostic ont certainement conduit a la
condamnation de nombreux innocents. Vers
la fin du siécle également, un grand toxico-
logue, Rudolf Kobert (1854-1918), Profes-
seur & Rostock publie un ouvrage important
en 2 volumes (1893) «Lehrbuch der Intoxika-
tionen». Louis Lewin, professeur a la faculté
de médecine de Berlin (8), (1850-1929) a pu
produire plus de 265 publications sur la
toxicologie en général et en particulier sur
les narcotiques et les hallucinogénes du
monde végétal.

C'est seulement au 20° siécle que la toxi-
cologie a pris le développement que nous
connaissons aujourd’hui. Ce développe-
ment n’était possible que grace aux toxico-
logues renommés énumérés ci-aprés et
grace a l'évolution considérable de la mé-
thodologie a la fois en toxicologie analyti-
que (techniques spectroscopiques, techni-
ques chromatographiques, techniques im-
munologiques) en toxicologie expérimen-
tale (essais de toxicité, mutagénése, etc.) et
en toxicologie clinique (progrés de la réani-
mation médicale). Citons maintenant les
principaux toxicologues de réputation mon-
diale dans un ordre alphabétique (liste non
exhaustive) dont beaucoup sont encore ex-
trémement actifs & I'heure actuelle: B. N.
Ames; W. Arnold; W. Autenrieth. R. C. Ba-
selt; J. Baumler; R. Bourdon; H. Branden-
berger; P. Brouardel; E. G. C. Clarke; J. R.
Claude; F. Coulston; R. H. Cravey; J. Cribier;
A.S. Curry; P. Daenens; R.A. de Zeeuw;
K. M. Dubowski; P. S. Elias; R. Fabre; S. D.
Ferrara; B. S. Finkle; P. E. Fournier; L. Fri-
berg; J. Gadamer; M. Gaultier; M. Geldma-
cher-von Mallinckrodt; R. Goulding; M. Go-
vaerts; H. Griffon; D. Henschler; A. Heyn-
drickx; B. Holmstedt; J.V. Jackson; N.C.
Jain; P. Jaulmes; B. Kaempe; F. H. Kemper;
E. Kohn-Abrest; A. Lafontaine; R. R. Lauwe-
rys; R. LeBreton; G. Machata; R. A. A. Maes;
M. Mercier; A. C. Moffat; M. Moller; M. S.
Moss; R. K. Muller; L.C. Nickolls; M. Ni-
cloux; A. Noirfalise; J. S. Oliver; E. Poulsen;
L. Roche; B.H. Rumack; I. Sunshine; L.
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Truffert; R. Truhaut; G.J. vanEsch; P.B.
Widdop: E. M. P. Widmark; W. H. Willcox.

Il n'est pas possible de traiter également
dans le cadre de cet article I'histoire des
intoxications célébres dans le monde.

Revenons maintenant a notre histoire na-
tionale de la toxicologie: La premiére intoxi-
cation collective dans notre pays pourrait
bien é&tre a l'origine de la procession dan-
sante d'Echternach. En effet I'origine en
reste bien mystérieuse. On admet qu'il doit
s'agir d'une danse thérapeutique suite aux
épidémies d’'épilepsie ou de chorée en ré-
gion mosellane et rhénane a la fin du 14°
sidcle. Mais rien n'exclut qu'il puisse s'agir
d’une intoxication accidentelle soit par I'er-
got de seigle pour lequel on connait une
symptomatologie compatible (& I'exception
de la gangréne) ou bien une intoxication par
les alcaloides des solanacés tels que la
jusquiame, la belladonne, la pomme épi-
neuse, etc., ou la mandragore.

Les premiéres publications concernant la
toxicologie au Luxembourg remontent a un
peu plus de 100 ans.

En effet le Luxembourg qui jusqu'a cette
époque n'a connu que des guerres, des
occupations et des partages, n'a eu prati-
quement aucun développement scientifique
propre.

Sous le régne de Guillaume Il, roi de
Hollande et Grand-Duc de Luxembourg, on
assiste parallélement & un essor en littéra-
ture en langue luxembourgeoise (Edmond
de 1a Fontaine dit Dicks et Michel Rodange)
et aux débuts d’'une activité scientifique
propre a notre pays.

Il est intéressant de noter au passage que
de cette époque influencée par la Hollande
date probablement cet abus de titres acadé-
miques propre aux Luxembourgeois ou l'on
désigne par docteur en sciences naturelles
p. ex. un dipldme qui sanctionne en fait des
études du niveau de la licence ou de la
maitrise (2° cycle!) en Belgique ou en
France.

Aux Pays-Bas on connait encore aujour-
d’hui le titre de «doctorandis» (Drs) qui
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autorise a préparer une thése de doctorat
(pendant 3 a 5 ans supplémentaires).

Un médecin hollandais p. ex. qui n'a pas
présenté cette thése (non obligatoire) s'ap-
pelle doctorandis et non docteur.

En 1850 on assiste & la constitution d'une
Société des Sciences Naturelleseten 1861 a
la constitution d'une Société des Sciences
Médicales. (Premiére publication en 1864).

Les 2 sociétés furent regroupées en 1868
en un Institut Royal-Grand-Ducal avec plu-
sieurs sections.

Cet institut existe encore aujourd'hui sous
le nom d'Institut Grand-Ducal comprenant
également plusieurs sections.

En 1890 fit fondée la Société Grang
Ducale de botanique et la Fauna. )

Les 2 sociétés ont fusionné en 1906 poy
former la société des Naturalistes Luxem-
bourgeois, qui existe toujours.

C'est essentiellement dans les publica.
tions de ces organismes que les articles
concernant la toxicologie dans notre pays
ont été publiés.

On ne peut cependant pas exclure que
d'autres travaux ont été publiés a I'étranger
Comme il n'y avait pas d'université a Luxem..
bourg, la plupart des medecins, pharma.
ciens, vétérinaires et chimistes, susceptibles
de faire de la toxicologie, ont fait leyrg
études a I'étranger, ont publié & I'étranger et
sont souvent restés a I'étranger (Mosinger p
ex.) :

Toxicologie vétérinaire

La premiére publication luxembourgeoise
au Bull. Soc. Sci. Méd. Lux. concerne un
probléme de toxicologie vétérinaire. En effet
en 1865 N. Krombach (9) décrit une intoxica-
tion de chevaux par de la paille rouili¢e.

En 1950 R. Stumper (10) s'intéresse aux
sécrétions toxiques des fourmis. En 1965 A
Kohn et coll. (11) ont décrit une molybdé-'
nose industrielle d'un certain nombre de
ruminants dans le bassin minier. En 1978/79
il y a eu une intoxication analogue de bovins
dans une autre région (12). En ce qui con-
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cerne les intoxications aigués des animaux
domestiques et sauvages (dans ce cas il
s'agit presque toujours d'un empoisonne-

ment intentionnel par I'’homme) au cours
des 3 derniéres années, on peut les résumer
dans le tableau ci-dessous.

Années 1981 1982 1983
cas suspects 19 27 32
cas positifs 6 dont 9 dont 8 dont
1 strychnine 3 strychnine 2 diméthoate
1 parathion 1 furazolidine 2 chlorate de sodium
1 bisacodyl 1 sel de thallium 1 soufre
1 phosphure de zinc 1 métasystox 1 pentobarbital
1 terpéne

1 isocyanate

1 chlorate de sodium 1 parathion
1 salicyclé

1 sel de thallium

1 hydrocarbure

Nombre
d'échantillons: 46

56 81

Toxicologie Clinique
Les intoxications accidentelles

En 1877 Arens (13) publie un cas d'amau-
rose suite & une consommation excessive
d'alcool.

La méme année Schmit (14) décrit plu-
sieurs intoxications par des poires blettes
{mycotoxines!)

La premiére intoxication chronique au
plomb est signalée par Baldauff (15) en
1890. L'hypothése émise quant a I'origine de
cette intoxication saturnine a été I'utilisation
de conduites d'eau en plomb. Ce probléme a
été souvent retrouvé jusqu’'apreés la 2° guerre
mondiale, c.-a.-d. jusqu'au moment ou
toutes les conduites d'eau avaient été rem-
placées par un autre materiau.

En 1898 E. Feltgen (16) rapporte un acci-
dent d'une fillette de 4 ans qui avait avalé
une solution concentrée de carbonate de
potassium. L'accident n'était pas mortel.

L. Molitor et M. Krombach (17) ont décrit
une intoxication mortelle de 2 prisonniers
du Grund qui avaient été oubliés dans deux
chambres différentes a un étage ou I'on a
désinfecté le rez-de-chaussée par de I'acide
cyanhydrique.

F. Schwachtgen et E. Nitschké (18) avaient
4 examiner en 1957 un cadavre trouvé mort
dans une chambre d’hétel. Suite a une sortie
nocturne, la victime avait consommé de
I'alcool & braler contenant une forte propor-
tion de méthanol. C'était ce méthanol qui a
été fatal pour la personne en question.

En 1956, Schwachtgen (19) décrit 2 cas
d'intoxication accidentelle par la parathion,
un pesticide plus connu sous le nom de E
605. D'aprés mes renseignements on ob-
serve aujourd’hui une centaine d'intoxica-

tions accidentelles (surtout des enfants) par
an dans notre pays.

Les intoxications alimentaires

Autrefois, il faut le dire, les intoxications
alimentaires étaient bien plus fréquentes
qu'aujourd’hui.

En 1890 Knaff {20) de Grevenmacher dé-
crit une intoxication d'une jeune femme par
de la viande avarige.

C'est en 1895 (21) qu'a débuté une longue
controverse entre Michel Welter et E.
d’'Huart sur la qualité hygiénique de I'eau
potable de la ville de Luxembourg. It con-
vient de noter que ces deux «adversaires»

appartenaient a des partis politiques diffé-
rents.

43



Ph. Baden publie en 1908 (22) un article
sur les intoxications alimentaires et il rap-
porte en particulier sur de fréquentes intoxi-
cations de salade de pommes de terre dans
les casernes. Avant cette époque on croyait
encore a une intoxication par les alcaloides
des pommes de terre (solanine, etc). En fait
il s’agissait probablement d'une toxiinfec-
tion microbiologique.

C’est en 1917 que E. Knaff de Grevenma-
cher et F. Clasen (23, 24) décrivent une
intoxication alimentaire par une saucisse et
une intoxication analogue par du fromage.

P. Medinger publie 2 articles en 1925 sur
les intoxications alimentaires de I'époque
(25). Ces articles ne concernent pas particu-
lierement le Luxembourg. Mais par la suite il
publie plusieurs articles sur le vin de la
Moselle et il n'est pas étranger a I'améliora-
tion de la qualité de nos vins & I'heure
actuelle.

Les cas de botulisme ont pas mal occupé
le monde médical & Luxembourg ou plu-
sieurs articles ont apparu au Bull. Soc. Sci.
Méd. Lux.: A. Beissel (26) A. Betz (27) P.
Bruck (28) R. Schaus (29, 30).

Mycotoxicologie et Phytotoxicologie

Il faut dire que le Luxembourg n'a connu
jusqu’a présent que peu d’intoxications fon-
giques graves. Ceci est probablementdd & la
méfiance naturelle des Luxembourgeois vis-
a-vis des champignons, et probablement
aussi a cause des nombreux travaux préven-
tifs de différents auteurs souvent amateurs.

La premiére flore cryptogamique du
Luxembourg a été publiée en 1826 par L.
Marchant dans une revue néerlandaise «By-
dragen tot de natuurkundige Wetenschap-
pen» de van Kall.

L. A. Tinant publie plusieurs flores entre
1823 et 1850. De méme le pharmacien Krom-
bach (pére) publie plusieurs flores (avec des
parties sur les champignons) entre 1827 et
1835 (31).

Une «Flore du Grand-Duché de Luxem-
bourg» comprenant également les champi-
gnons est éditée en 1875 par J. H. G. Krom-
bach.
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J. B. Layen (1824-1884), médecin militaire,
fait une étude plus approfondie des champi-
gnons en 1879 (32)

En 1887 M. Kraus publie «Einheimische
Giftpflanzen» et en 1899 E. Feltgen (1867-
1950) édite un livre de son pére J. Feltgen
(1833-1804): «Vorstudium zu einer Pilzflo-
ra». Une deuxiéme partie suit en 1906. «Die
einheimischen Heilpflanzen. Medizinisch-
pharmazeutische Flora des Luxemburger
Landes» est éditée par E. Feltgen en colla-
boration avec E. J. Klein et A. van Werveke
en 13803.

Feltgen (fondateur de la ligue luxembour-
geoise contre la tuberculose) s'est aussi
intéressé aux solanacées dans la vallée de
I'Eisch ou il a observé le fait curieux qu'elles
s'y tiennent strictement aux alentours imme-
diats des vieux chateaux et des couvents,

La police des foires et marchés, sous
Iimpulsion du commissaire Faulke et plus
tard sous celle de M. Bernard, a beaucoup
de mérites dans la prévention des accidents
dus aux champignons. Ainsi p. ex. Faulke a-
t-il contrélé rigoureusement les marchés et
a-t-il publi¢ chaque année entre 1916 et
1919 (33) les quantités de champignons
vendus au marché hebdomadaire. En 1970,
un réglement de police limitant la vente de
champignons au marché & 16 espéces a été
promulgué. Ceci était une décision trés sage
qui permet de limiter les dégats.

L'inlassable E. Feltgen édite en 1941 un
livre populaire dénommé: «Luxemburger
Volkspilzbuch».

Si a I'étranger ce sont surtout les pharma-
ciens d’officine qui sont les experts mycolo-
gues, il n'en est pas ainsi au Luxembourg si
I'on fait abstraction de quelques exceptions
comme p. ex. M.M. Schroell de Diekirch au
début du siécle, Thill de Remich, Nicolay de
Luxembourg et Molitor de Luxembourg et
une exposition de champignons a la Phar-
macie Bichel-Heintz le 2 septembre 1938 a
Limpertsberg. (34)

Autrefois les expositions de champignons
ont été organisées par la police des foires et
marchés et elles le sont maintenant par la
Société des Naturalistes, le Laboratoire Na-



tional de Santé et quelques organisations
locales (généralement suite & une excursion
mycologique).

Mais c'est incontestablement M. F. Jung-
blut qui ces 20 derniéres années a contribué
de fagon la plus approfondie a la connais-
sance de nos champignons et ceci bien au-
dela de nos frontiéres. En effet il a publié
plus de huit articles sur ce sujet & Luxem-
bourg comme a l'étranger et il a publié
notamment un article trés remarqué sur le
plan de la toxicologie mycologique. (35)

Depuis une dizaine d’années une consul-
tation de champignons pour le grand public
fonctionne au Laboratoire National de Santé
ou plus de 300 espéces sont identifiées
chaque année. Depuis 1983 s'est créée une
«section mycologique» au sein de la Sociéte
des Naturalistes qui travaille en étroite colla-
boration avec la Société Mycologique de
France qui célébre son 100° anniversaire
cette année a la Faculté de Pharmacie de
Paris.

Les tentatives de suicide

Ceci constitue un chapitre bien triste dans
I'histoire de la toxicologie du pays. En effet
I'identification et le dosage dans les liquides
biologiques des médicaments ou des toxi-
ques utilisés par les patients lors des tenta-
tives de suicides constitue le gros du travail
du laboratoire de toxicologie au Laboratoire
National de Santé a I'heure actuelle. Le
nombre de «cas intoxiqués» (seulement
ceux examinés par nos soins!) a passé de 10
en 1978 4 411 en 1983 (36, 37).

D'aprés un récent bulletin du Statec (38)
sur les suicides, on peut constater qu'en
1881-85 il y avait 4,6 suicides en moyenne
annuelle c.-a-d. 2,1 par 100 000 habitants et
qu'en 1982 il y avaient 85 suicides en
moyenne annuelle c.-a-d. 23,2 par 100 000
habitants. Ceci place le Luxembourg en
position de téte au niveau mondial et ceci ne
tient pas compte ni des suicides camouflés
ou non enregistrés, ni des tentatives de
suicides. Et dire qu’en 1878 il n'y avait qu'un
suicide officiel pour la ville de Luxembourg
avec 17 364 habitants!

En 1958 L. Storck a publié un travail sur
les troubles électrocardiographiques lors
d’'une intoxication barbiturique, travail qu'il
a effectué a la faculté de médecine a Stras-
bourg (39).

Le probléme des drogués

Depuis plus de dix ans notre pays est
également confronté avec le probléme de la
drogue. Ce probléme a préoccupé relative-
ment beaucoup de gens et I'on en trouve
une répercussion dans les périodiques.

R. Noesen publie un article sur I'abus des
drogues en 1972 (40). En 1972 on trouve
également un compte rendu exhaustif sur
un symposium ameéricain qui a eu lieu en

1971 au Centre Européen a Luxembourg
(41).

En 1975 Pierre Hippert publie un article
sur I'abus des médicaments. (42)

En 1981 nous trouvons des articles de
revue de J. Haan (43) et de H. Metz et coll.
sur les endorphines (44, 45). Depuis 1980
nous entreprenons un monitoring systémati-
que des drogués hospitalisés en cure de
sevrage. Le nombre de cas passe de 174 en
1980 a4 608 en 1983. (46)

La toxicologie analytique

C'est probablement a la toxicologie analy-
tique que la majorité des articles publiés a
Luxembourg ou publiés a I'étranger par des
Luxembourgeois ont été consacrés.

Le grand chimiste A. Laurent (1807-1853)
qQui en 1847 a établi la formule de la mor-
phine C,,H,sNO, suite aux travaux de Sertur-
ner (1805-17) et Liebig (1831) a des relations
priviligiées avec le Luxembourg. En effet il y
travaillait pendant 18 mois comme chimiste
dans une faiencerie établie a Eich et il fut

marié en 1838 A une Luxembourgeoise (A. F.
Schrobilgen) (47).

En 1882 le pharmacien Gusenburger de
Rodange publie une méthode pour identifier
des alcaloides de I'ergot de seigle (48).

A. Willems (49) décrit une méthode titri-
métrique de dosage de la nicotine dans le
tabac aprés extraction par un mélange
éther-éther de pétrole en 1947.
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En 1953 E. Nitschké publie une méthode
de dosage originale de I'oxyde de carbone
dans le sang lors d'un congrés de médecine
légale (50).

En 1958 il publie «Quelques méthodes
analytiques physico-chimiques modernes,
applicables en toxicologie», (51) et en 1959 il
présente un article sur le dosage photomé-
trique de I'alcool sanguin (52). Dolphe Kutter
présente un article sur: I'«Identification par
chromatographie sur papier d'un nouvel hé-
téroside de Digitalis Lanata Ehrh.» a la
tribune de ['Institut grand-ducal en 1960
(53).

Vers I'année 1972/73 J. P. Hoffmann pu-
blie son travail «Recherche et dosage de
médicaments dans le cadre de la toxicologie
hospitaliére d'urgence (54); aprés un stage
de plusieurs mois dans différents hépitaux
de Paris. Quelques-unes de ces méthodes
sont encore en usage a I’heure actuelle.

Ensuite d'autres méthodes d'analyse ont
été publiées par nos soins (55-59).

Le Laboratoire de I'Etat

Une institution liée dés le début de sa
création a la toxicologie était le «Laboratoire
de I'Etat» qui a plusieurs reprises a changé
de nom.

D'aprés un article publié par R. Schaus
(60) en 1963 le «laboratoire bactériologique
de I'Etat» a été créé par une loi discutée a la
Chambre au début du siécle.

Un ancien laboratoire bactériologique
sans statut officiel a existé depuis 1897 i la
rue Clairefontaine dans I'ancienne banque
Fehlen.

La maison a disparu aujourd'hui pour
céder la place a un parking. Bien avant cette
epoque existait cependant déja un labora-
toire de chimie de I'Etat & Luxembourg et A
Ettelbrick.

E. d’Huart (1861-1918) était le préposé du
laboratoire de chimie de Luxembourg. I
etait I'éléve de G. Lippmann, professeur a
Paris et le seul prix Nobel de physique
d'origine luxembourgeoise. D'Huart était
aussi professeur a l'athénée et a I'école
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industrielle (plus tard Lycée de Gargons de
Luxembourg) ou il avait comme éléve le
futur directeur du LGL c.-a-d. Gustave Fa-
ber, qui appréciait en lui «une aisance peu
commune de la parole, une verve toujours
en éveil, et enfin et surtout une autorité
naturelie grace a laquelle il tenait en respect
ses éléves sans le moindre effort de disci-
pline. Ajoutez A cela I'heureuse habileté de
ses mains qui savaient réussir a sovhait une
expérience et la produire au moment voulu.
Quand, en 1913, nous assistames a notre
premier cours de chimie, nous étions
frappés de nous trouver en présence d'un
homme désabusé, plein d'amertume. Pres-
que aucune legon ne se passa sans que
notre professeur en profitat pour faire des
digressions souvent fort savoureuses, no-
tamment pour se plaindre du manque de
culture générale de ses compatriotes, de
leur mauvais frangais, de leur ingratitude, du
crétinisme — un terme qui revenait souvent —
se faisant valoir partout; enfin, de la bétise
en général et de celle — sourire narquois —
des éléves qui se trouvaient devant lui.
Décidément, les cours d’Emile d'Huart n’é-
taient pas arides!» Le Laboratoire de chimie
de I'Etat se trouvait probablement laouilya
actuellement la bibliothéque nationale.
D’ailleurs 4 la Chambre des députés le Dr
Michel Welter a insisté pour qu'il n'y ait pas
de concurrence entre le laboratoire de chi-
mie et le laboratoire bactériologique. Au-
jourd’hui ce probléme est réglé. La cons-
truction du laboratoire a commencé en 1903
et a été terminé en 1907. (Prix: 84 000.-
(devis) / prix réel: 316 000.-).

Le premier directeur (et le promoteur de
I'idée) en était le Dr A. Praum (1870-1928)
(éléve de Roux a I'lnstitut Pasteur de Paris).
Il avait seulement 1 collaborateur officiel.

A I'époque c'était le scandale: si peu de
personnel dans un si grand batiment!

Le laboratoire avait dés le début, outre ses
obligations en microbiologie suite aux épi-
démies de choléra, une vocation d’hygiéne
publique, de toxicologie et de médecine
légale.

Les directeurs successifs ont été les doc-
teurs Schmoll, Molitor, Schwachtgen, Ost et
Betz & I'heure actuelle.



Parmi les médecins légistes on trouve les
noms de: Molitor, Schwachtgen et Schoetter
et parmi les chimistes on trouve les noms
de: Weiwers, Medinger, Krombach,
Nitschké, Barthel, Arendt, Hoffmann, etc.

Parmi les chimistes ce fut incontestable-
ment P. Medinger (1879-1940) qui avait la
plus grande renommeée internationale par
ses travaux d'expertise judiciaire (toxicolo-
gie, ballistique, empreinte sur les balles,
taches de sang, réactif de Medinger etc.)

Le laboratoire a fonctionné sans agrandis-
sement jusqu’en fin des années 50 oU une
nouvelle annexe a été construite.

C'est seulement en 1965 que le laboratoire
a eu un statut officiellement modifié avec
changement de dénomination en Institut
d’Hygiéne et de Santé Publique.

Et en 1980, il a subi un nouvel changement
de nom en Laboratoire National de Santé
avec des précisions concernant ses attribu-
tions.

La toxicologie médico-légale
Les intoxications criminelles

En 1868 on signale une intoxication crimi-
nelle d'une fille de 7 ans par du phosphore
par ses beaux-parents. Les experts nommeés
étaient les médecins G. Fonck et J. B. A.
Bivort et les pharmaciens J. Meyer et G.
Schommer. (61)

La belle-mére a été condamnée A mort.

Une affaire d'empoisonnement par de I'ar-
senic en 1891 a été confiée a E. Q'Huan pour
I'expertise toxicologique. Les plécgs a con-
viction sont encore disponibles aujourd’hui
au Lycée de Gargons 2a Limpgnsberg.
D'Huart a identifié¢ et dosé l'arsenic par la
méthode de Marsh. En 1937 Krombach et
Molitor décrivent une intoxication criminelle
ol le sulfate de thallium (raticide minéral) a
été administré dans la soupe journaliére
(17). Le meurtrier était un connaisseur de la
toxicité cumulative!

En 1955 I'expertise d'une intoxication par
le parathion (E605) a été confiée a
Schwachtgen et Krombach. (19) Le coupa-
ble a été acquitté.

Plus récemment, les intoxications crimi-
nelles sont devenues rares ou sont peut-étre
plus rarement découvertes.

Par contre le nombre de suicides est trés
élevé. La plupart de ces cadavres ne sont

pas autopsiés contrairement a d'autres pays
européens.

Les autres intoxications

Les victimes de surdosages d'opiacés
sont rares (63):
2 en 1979
4 en 1980
1 en 1981
2 en 1982
1 en 1983

Les saisies de stupéfiants opérées par les
forces de I'ordre a partir de 1970 ont passé
de 28 4 317 en 1980 (63).

Nombreux sont également les examens
toxicologiques systématiques opérés lors
des autopsies médico-légales (accidents,
etc); 3 en 1978 et 35 en 1983.

La prévention toxicologique
et la législation

Depuis 1848 une législation périodique-
ment mise & jour est venue au secours des
différents experts pour mener a bien leur
tache en matiere d'hygiéne publique.

Une loi importante sur la législation des
denrées alimentaires était votée en 1953.

Depuis, de nombreuses lois et arrétés
ministériels ont complété les lois en accord
avec les directives de la CEE, de méme que
de nombreuses dispositions légales intéres-
sant I'environnement. Le Luxembourg est
devenu un centre international de la toxico-
logie avec de nombreuses réunions d'ex-
perts et de consultants tant de la CEE que du
monde entier (OMS, PNUE etc); de nom-
breux congrés de toxicologie ont lieu au
Kirchberg chaque année.

Divers comités scientifiques toxicologi-
ques consultants de la CEE peuvent comp-

ter sur la collaboration d’experts luxem-
bourgeois.
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Sur le pian scientifique il y a également
des contributions luxembourgeoises en
toxicologie préventive: a savoir sur la chlo-
romycétine par J. Schammas et J. Scham-
mas-Knaff (64), la toxicité chronique de
I'ammoniac par R. Wennig (65), la pharma-
cologie cérébrale par J. J. Meisch (66), les
piqlres d’hyménopteéres par R. Schaus (67),
sur les effets indésirables de I'acide acétyl-
salicylique par R. Schaus (68), sur les dan-
gers des anesthésiques locaux par E. Loos
(69), sur le bismuth par R. Schaus (70), sur
une insuffisance rénale aigué suite a I'utili-
sation de la rifampicine par E. Welter jr., R.
Arend et M. Thoma (71), sur I'oncogenése
par A. Betz, M. Dicato et R. Wennig (72).

L’écotoxicologie et problémes
de toxicologie
liés a la médecine du travail

C’est encore E. d'Huart et M. Welter qui se
sont battus pour une bonne qualité hygiéni-
que de nos eaux de conduite. Ces travaux
ont été continués par les agents scientifi-
ques du laboratoire de I'Etat et ont trouvé
leur point culminant dans les années 50 et
60 avec J. Barthel appelé & &tre ministre de
I'Environnement plus tard. En 1950, notre
compatriote célébre, W. J. Kroll (73), émigré
aux USA, publie un article de revue sur les
métaux rares qui sont actuellement discutés
comme polluants de I'environnement.

E. Nitschké a étudié en 1953 les teneurs en
fluor des eaux potables (74) et H. Krombach,
J. Barthel et A. Molitor (75) la pollution de
I'Alzette. La pollution de I'atmosphére a été
etudiée par L. Molitor et J. Barthel (76) et
I'empoussiérage de la Ville de Differdange a
été étudié par H. Heyart, professeur au LGL
et ensuite conservateur au Musée d'Histoire
Naturelle. (77)

La poliution de I'homme et de I'environne-
ment par les pesticides organo-chlorés en
1974 et la contamination des champignons
sauvages par le Hg en 1976 ont été publiées
par 'auteur (78, 79).

Kutter et coll. (82) ont examiné en 1978
quelques groupes professionnels exposés
au plomb, comme les agents de contréle de
Sandweiler, les agents de police, quelques
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pharmaciens, le personnel des garages et
des imprimeries. L’évaluation du risque sa-
turnin au Luxembourg a été faite par G.
Hansen en 1980 (83).

Conclusion

En guise de conclusion jaimerais attirer
I'attention sur le fait qu'il n'y a actuellement
pratiquement plus d'intoxications crimi-
nelles chez les hommes, malgré les énormes
possibilités d'aujourd'hui, & moins qu'elles
ne soient pas découvertes. Ceci semble
curieux quand on voit qu’'il y a relativement
beaucoup d'empoisonnements criminels
des animaux par 'homme. Il y a cependant
énormément de tentatives de suicides ou de
suicides par les produits chimiques de tout
genre. Je voudrais terminer cet article par
une citation d'un homme dont on a dé_jé
beaucoup parlé, a savoir E. d’'Huart (84) qui a
connu il y a presque cent ans les mémes
difficultés que beaucoup de nos compa-
triotes éprouvent a I'heure actuelle. C'était
au sujet d'une expertise concernant l'eau
potable de la ville de Luxembourg et.of.! la
municipalité avait fait venir une commission
d'experts de Jena (ie prof. A. Gaertner) aux
fins d’'une contre-expertise:

«Quel ouvrage de quelque importance se
fait encore aujourd’hui Luxembourg sans
qu’on invoque I'intervention de spécual|§tes
étrangers, tant pour I'élaboration des projets
que pour I'exécution des projets élabor§3.
malgré toutes les études que nos sp?cna-
listes indigénes ont été forcés d_e faire a
I'étranger? Je me souviendrai toujours des
travaux préliminaires pour la construction
de la nouvelle conduite d'eau a I_.uxem-
bourg. Les premiéres recherches avaient été
faites par une commission indigéne et al-
laient aboutir a un résultat final.. Sousi le
Poids du scepticisme ordinaire, qui accueille
tous les travaux d'origine luxembourgeoise,
on s'est adressé a des experts étrangers,
avant de prendre une décision définitive
pour leur mise en exécution. Je fus. chargé
d'accompagner ceux-ci sur le terrain et de
leur montrer «de visu» les résultat§ des
recherches qui avaient été faites jusqu’alors.

Nous nous trouvions, & chaque instant, en
présence d'abondantes masses d’'eau, plus
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limpides que le cristal et plus pures que I'or,
telles que seul le grés de Luxembourg peut
les fournir dans leur virginité idéale. Tout
d’'un coup, I'un des experts me dit d’un air
désabusé: «Mais vous avez donc de I'eau!» —
«Certes, lui répondis-je, beaucoup d'eau, et
de la bonne eau.» — «Eh! bien, en définitive,
pourquoi nous a-t-on fait venir? On nous a
chargés tout de méme de rechercher de
I'eau pour la nouvelle conduite?»

— Et moi de lui répondre: «Certainement,
mais I'’eau que nous avons trouvée descend
toujours; il faudrait que vous en trouviez qui
monte, parce que la ville est située trés
haut.»

Mon interlocuteur avait compris, il ne m'a
b|us posé de question. Plus tard on a exé-
cuté encore, contrairement aux indications
des experts indigénes, d'importants travaux
de forages horizontaux et verticaux, qui
n'ont rien produit que des frais, et I'affaire
était classée.

Adresse de I'auteur:

R. Wennig,

docteur-gs-Sciences

Professeur au Centre Universitaire
Laboratoire National de Santé
case postale 1102

1011 Luxembourg
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Rapport de I'assemblée générale
de la Société des Sciences Médicales

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 53 - 1984

Le 15 février 1984 a eu lieu & la Domus Medica
I'assemblée générale de la Société des Sciences Médi-
cales. Les rapports d’activités furent réduits a un mini-
mum pour permettre au docteur Francis Roger, Maitre de
Conférence du Centre d'Informatique Médicale de I'Uni-
versité Catholique de Louvain de faire un exposé sur les
«Nouveaux Systémes Médicaux de Financement des
Hépitaux» en présence d'ailleurs de représentants du
Ministére de la Santé, de I'Entente des Hépitaux, et de la
Sécurité Sociale et des Caisses de Maladie.

Dans son introduction le président & remercié les
ministres de la Culture et de la Santé pour I'intérét et
I'appui financier qu'ils continuent & prodiguer & notre
société. il a ensuite relevé la bonne collaboration au sein
du comité et exprimé sa reconnaissance aux différents
membres pour leurs activités. Il a cité les derniers chiffres
des membres inscrits 4 savoir 500 médecins, 104 méde-
cins-dentistes, 133 pharmaciens, 33 médecins vétérinaires
et 11 chimistes. Il a aussi signalé ceux qui ont été rayés
des listes en 1983 a savoir: 5 médecins, 1 médecin-
dentiste et 3 pharmaciens, pour ne pas avoir payé leur
cotisation pendant 3 années consécutives. Cette cotisa-
tion va d'ailleurs étre relevée a 600 F par année. Finale-
ment il a énuméré les réunions scientifiques organisées
par la Société au cours de I'année 1983 qui étaient au
nombre de 27 avec 7 conférenciers allemands, 9 belges,

12 frangais, 6 luxembourgeois, 1 suisse et 1 professeur
des USA.

Comme par le passé la Société a tenu A patronner des
manifestations internationales telles que le congrés de
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Vienne sur I'Epilepsie ainsi que la XXV¢
réunion alpine de Neurophysiologie dont le
compte-rendu a été publié dans son bulletin.

Elle continuera a encourager de telles
réunions tant que cela ne gréve pas son
budget, comme c'était le cas pour ces deux
derniéres manifestations, dont la derniére a
d'ailleurs permis une plus grande diffusion
du bulletin dont les frais ont été prises en
charge par le comité d’organisation. La So-
ciété a aussi patronné les Journées de Pé-
diatrie et participé aux frais des conféren-
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ciers. Elle a aussi aidé la Société de la
Médecine du Sport en prenant & sa charge
les frais pour les médailles qui ont été
distribuées aux participants et protagonistes
de I'<ordonnance verte».

L'assemblée était suivie d'un cocktail ou
les membres ont pu s’entretenir encore avec
le docteur Roger dont la conférence a été
suivie avec grand intérét.

Dr. H. Metz,
Président
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BISO'VO n® (bromhexine)

mucolytique

Le Bisolvon® est une substance, obtenue par synthése, correspondant au principe actif contenu dans une plante indienne, I'Adha-
toda vasica Nees. ll fluidifie les sécrétions bronchiques visqueuses et favorise I'expectoration ; par ce biais, il atténue la toux irritative
et facilite la respiration.
Par voie orale, I'effet apparait au bout de 30 minutes environ et, par inhalation, il se manifeste aprés 10a 15 minutes ; toutefois, I'effet
thérapeutique optimal n'est obtenu qu'aprés quelques jours de traitement. Bien toléré, le Bisolvon peut étre administré a long terme
sans inconvénient dans les cas chroniques.
Propriétés \
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 mucociliaire et I'expectoration, augmente le volume des
expectorations, diminue I'encombrement bronchique et éléve les taux endobronchiques d'antibiotiques et d'immunoglobulines.
Indications
- Affections des voies respiratoires comportant une altération de la production ou de I'élimination du mucus :
e bronchite aigué, trachéobronchite, bronchite chronique
e bronchopneumopathies chroniques obstructives, bronchiectasies
® sinusite aigué, sinusite chronique.
- Keratoconjonctivite séche (syndrome de Sjogren).
Le Bisolvon” est également indiqué lorsqu’on veut faciliter I'élimination de liquides étrangers intrabronchiques (moyen de con-
traste).
Contre-indications
Il n'existe aucune contre-indication a 'emploi du Bisolvon®.
Effets secondaires i
Le Bisolvon” est bien toléré, a court eta long terme. Exceptionneliement, on peut observer de légers troubles gastro-intestinaux tels
que nausées et dyspepsie.
Mode d’emploi et posologie
- Voie orale X
Pour cette voie d'administration, on peut utiliser soit les comprimés, soit la solution : un comprimé a 8 mg correspond a 4 ml de
solution.
- Inhalation (au moyen d'un appareil a aérosol) .
Chezles malades bronchospastiques, il estrecommandé d'administrer préalablement un bronchospasmolytique (p. ex. Berotec”,
Atrovent®).

SOLUTION

Inhalation

a diluer 1:1
Doses journaliéres COMPRIMES Voie orale avec eau distillée
Adultes 3 x1a2comp. 3x4a8ml 2a3x2ml
Enfants de plus de 10 ans 3 x1a2comp. 3x4a8ml 1a2x2ml
Enfants de 5§ a 10 ans 3 x Y2 0u 1 comp. 3x4ml 2x1ml
Petits enfants 3 x %2 comp. 3x1a2ml 2 x 10 gouttes
Nourrissons - 3 x 10 gouttes 2 x 5 gouttes

Remarques .
- En recourant simultanément a I'administration orale et a I'inhalation, on peut obtenir une intensification de I'action du produit.
- Il faut éviter de mélanger a des solutions alcalines la solution de Bisolvon® dont le pH est acide (2.8).

Présentations

Comprimés 4 8 mg :

Boite de 50 comprimés.

Conditionnement clinique de 250 comprimés.

Solution pour inhalation et administration orale (4 ml = 8 mg) :
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14.

19.

26.

23.

12,

16.

13.

15.

13.

18.

14.

29.

Réunions scientifiques organisées par la Société des Sciences Médicales

au cours de 'année 1983.

Conférence Conséquences économiques et mo-

rales des progrés de la médecine

Assemblée générale ordinaire et extraordinaire; discussion:
La littérature médicale

Conférence L'adaptation de la transfusion aux
besoins de la médecine actuselle

Conférence Atherosklerose — Herpes-Erkran-
kungen

Conférence

Voies nouvelles de la classification et
du diagnostic de la dépression

A propos du traitement de la dépres-
sion

Journée sur les Cardiopathies infantiles: Diagnostic et atti-
tude pratique devant la suspicion
d’une cardiopathie néonatale. Nou-
velles possibilités thérapeutiques.

Discussions autour de cas cliniques
de cardiopathies néonatales et infan-

tiles.

Conférence Idées nouvelles sur les parodontopa-
thies

Conférence Moderne Diagnostik und Therapie
der Ulkuskrankheit

Conférence Aspekte der Spezialisierung beider
Hirnhemisphiren

Conférence The critically ill cyanosed newborn

Conférence L'encéphalopathie hypertensive
chronique

Diner-débat: Actualité et perspectives dans le traitement des

tumeurs

Conférence

Dysplasie, Subluxation, Luxation der
Hiifte: Diagnose und Therapie
Symposium: Captopril et hypertension réfractraire
Pharmacologie du Captopril

Conférence La mort subite inexpliquée du nour-
risson

Conférence L'avenir de la Médecine

Conférence Les hépatites virales: diagnostic sé-
rologique ~ immunisation active con-
tre I'hépatite B

Conférence L'exploration de la fonction thyroi-
dienne en 1983

Conférence (18 h) Diagnostic étiologique des infections

respiratoires

Prof. Jean Bernard

Dr B. Genetet
Dr M. Dicato

Dr H. Beckmann
Dr Ch. Puli
Prof. Singer

Prof. Pernot
DrCloez

Dr R. Legrand
Dr Kl. Gail
Dr G. Oepen

Dr S. Kaplan
Prof. J.M. Brucher

Prof. G. Mathe
Prof. L. Jani

Prof. G. Rorive
Dr Chr. De Mey
Dr A. Kahn

Prof. P. Milliez
Mme Dr A. Catelle

Dr G. Michel

Dr E. Yourassowsky
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29. 6.

5.10.

14.10.

21.10.
26.10.

16.11.

11.12.

14.12.
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Conférence (20.30 h)

Conférence

Conférence

Conférence
Conférence

Conférence

Colloque

Conférence

L'acné

Die Behandlung des Gallensteinlei-
dens aus der Sicht des Internisten
und des Chirurgen

Psychiatrie und Gesellschaftspro-
bleme von heute

Cardiologie d’aujourd’hui
Insuffisance cardiaque, actualités
dans le diagnostic et le traitement
Les mélanomes

Arthrose: réponses nouvelles, ques-
tions nouvelles!

Neue Aspekte in der Diagnose und
Therapie von Schilddriisenkrankhei-
ten. Film: Sonographie der Schild-
driise

Dr J. Reiffers-Mette-
lock
Prof. Lachapelle

Prof. Leuschner
Prof. Encke

Dr K. Heinrich

Prof. G. Faivre
Dr J. Beissel

Dr J. Reiffers

DrJ. Lejeune
Prof. Famaey
Prof. Franchimont
Dr van Eslande

Prof. Pfannenstiel



Lettre a I’éditeur:

DOCTEUR JACKY TALON

Lauréat de la Facuité de Médecine de
Paris

Di.prwmé d'Etudes Spéciales de Biologie
Ancien Assistant des Hoplitaux de Parls
Anclen Médecin Spécilaliste a I'lHSP de
Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 57 - 1984

Le 20.7.84
Dr. D. HANSEN-KOENIG

Ministére de la Santé
22, rue Goethe
Luxembourg

Madame et Chére Confrére,

Permettez-moi d'étre sceptique quant aux valeurs expo-
sées dans l'article récemment paru dans le Bulletin de la
Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de
Luxembourg, n° 1 - 1984: «Parasites Eucaryotes Intesti-
naux au Luxembourg —~ Déclin, Eradiction et Perspectives
d’Avenir —», et d'étre trés critique sur les conclusions
hativement tirées, généralisées sans raison a tout le

Grand-Duché et trés éloignées pour le moins des publica-
tions européennes actuelles.

Cette étude est basée sur I'observation microscopique
des selles sans concentration préalable pendant plus de 5
années sur les 7 que rassemblent ces statistiques, et un

ensemble examen microscopique + concentration pen-
dant moins de 2 années.

L'examen microscopique seul ne permet de détecter, en
moyenne, qu'un résultat positif sur deux, alors que I'en-
semble examen microscopique + concentration(s) per-
met une performance de 80 a 99% selon les méthodes et
surtout I'expérience de I'observateur.

Les résultats exposés dans le Bulietin sont donc nette-
ment inférieurs A la réalité par mauvaise méthodologie.
Les livres et publications de J. Bailenger de la Faculté de
Médecine et Pharmacie de Bordeaux sont particuliére-
ment explicites sur ce point.
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Ce qui influence aussi les résuitats est le
délai qui existe entre I'’émission des selles et
leur examen parasitologique. Les amibes ne
«patientent» pas longtemps et les oeufs
prennent souvent des aspects inhabituels ou
se détruisent en quelques heures. Les fixa-
teurs éventuels pour la «conservation» pen-
dant le transport n’améliorent en fait pas
beaucoup celle-ci. Le Laboratoire National
de Santé regoit en général des prélévements
par la voie postale avec des délais souvent
importants.

Les statistiques exposées sont donc en-
core faussées par les conditions défavora-
bles d'attente.

La méthode de concentration choisie in-
fluence également les résultats. J'avais in-
troduit lors de mon séjour en microbiologie
au L.N.S. en 1979 deux méthodes simulta-
nées de concentration des selles: M.LF.
(actuellement appelée T.I.F. dans la nouvelle
nomenclature) et Teleman-Rivas, associées
a I'examen microscopique direct. Ce n'était
pas les meilleures méthodes mais elles
avaient I'avantage de la simplicité technique
pour étre acceptées par un personnel qui
mangque souvent de temps et deux méthodes
étaient plus slres qu'une seule. Elles ont
malheureusement été supprimées a peine
un an aprés, pour ne conserver que l'exa-
men microscopique direct. La méthode de
concentration de Ritchie-Ridley réintroduite
fin 1983, si elle est conservée, permettra
certainement d'obtenir de meilleurs résul-
tats que le seul examen microscopique di-
rect.

Le § 2 analyse le prix de revient par test
positif de cet examen. Il est vrai que le temps
occupé est sans rapport avec les 63 FL.
accepté par les Caisses de Maladie mais il
faut rappeler que ce prix a été fixé par le
Laboratoire National de Santé lui-méme et
que les Caisses de Maladie n’ont regu & ma
connaissance aucune demande de réajuste-
nent de ce prix qui sert de référence, peut
étre pour obtenir au L.N.S. un monopole de
fait de cet examen parmi d'autres sous-
payés. Quant a la notion d'utilité par rapport
au colt ramené aux seuls tests positifs, on
pourrait comparer avec le dépistage de la
phénylcétonurie ou avec les radiographies
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thoraciques systématiques dont les résultats
positifs sont encore plus rares. Cet argu-
ment de «rentabilité» d'un examen est
certes utilisé en Chine ou en Afrique mais
nous rangeons ces pays dans la malheu-
reuse classe des «sous-développés»! La dif-
férence de classe se paie ainsi.

La «Discussion» au dernier § de cet article
semble encore plus criticable quand je lis:

«|'éradiction des ... helminthes ... au
Luxembourg semble & portée de main» et;

«fin 1985 devrait voir les derniers diagnos-
tics de taenias tandis que les nématodes
devraient déja étre une trouvaille exception-
nelle en 1984», car nous sommes loin de ces
situations.

Les habitants de ce pays, comme partout,
se déplacent de plus en plus a I'étranger, et
de plus en plus loin. Qui ne va pas a Palma,
au Maghreb et maintenant aux Maldives, aux
Seychelles, en Afrique Noire, a Ceylan, aux
Indes, ... ou simplement en vacances an-
nuelles au Portugal ou en ltalie. l y a un
foyer d’Entomoeba aux iles Canaries, d'As-
caris au Portugal, de nombreux vers en Italie
du Sud (I'hygiéne a Naples n’est pas éloi-
gnée de celle de Calcutta), et tout ce qu'on
veut un peu plus loin. La Suéde a dénombré
récemment plus de 10 000 oeufs transmissi-
bles au m? des toilettes d'une de ses écoles.
Les piscines des villes européennes sont
incriminées dans la transmission des anguil-
lules. La transmission du teniae du porc est
loin d'étre éteinte avec les abattages clan-
destins.

Il ne faut pas réver et croire que le Grand-
Duché de Luxembourg serait priviligié¢ dans
une Europe qui trouve toujours autant de
parasites, et induire en erreur le Ministére de
la Santé dont I'appendice est le L.N.S.

A titre de comparaison, je peux vous
fournir une statistique des 18 derniers mois
(du 1.1.83 au 30.6.84) pour les examens
parasitologiques des selles effectués au la-
boratoire «Les Forges du Sud» de Dude-
lange dont je m’occupe avec mon épouse.

94 examens ont été effectués et 13 résul-
tats positifs ont été trouvés, soit prés de 14%
de positifs. Je suis loin des 2,3% du L.N.S.



et, sans vous exposer les calculs statisti-
ques, la différence est significative. Il est vrai
que nous travaillons sur selles fraichement
émises, parfois sur 3 prélévements succes-
sifs, avec des concentrations systématiques
en plus de I'examen microscopique direct,
que nous y consacrons du temps et que
notre région ne refléte pas obligatoirement
I'état au Grand-Duché. Il est vrai aussi que
nous perdons de I'argent, comme au L.N.S.,
avec le tarif de 63 FL de cet examen, mais
nous devons bien nous accommoder des
tarifs officiels dans leur ensembile, sans refu-
ser ce qui peut étre utile aux patients.
L'intérét pour l'observateur est d'ailleurs
suffisamment grand pour que ce soit un des
tests préférés au laboratoire. Je trouve aussi
que le nombre de demandes parasitologi-
ques reste extrémement faible devant la
potentialité des tests positifs, soupgonnés
devant le nombre des éosinophilies trouvées
par exemple.

Vous me permettrez par conséquent d'é-
tre en complet désaccord avec les conclu-
sions de cette étude qui est faussée dés le
départ par la méthodologie employée. Je
suis surpris par ailleurs de voir que le Co-
mité de Lecture laisse imprimer un tel article
dans une revue officielle et sérieuse & diffu-
sion internationale, sans contrdle préalable.

Veuillez croire, Madame et Chére Con-
frére, en mes sincéres hommages.

J. TALON

La lettre a I'éditeur comporte deux volets
distincts; — critique méthodologique formu-
lée a I'encontre de notre article et — une
profession de foi de ce que devraient étre les
résultats de parasitologie au Luxembourg.

Nous souscrivons volontiers a la critique
de nos méthodes et nous déplorons avoir
été obligés a employer des méthodes médio-
cres par manque de personnel dans le sec-
teur public.

Néanmoins nous éprouvons des diffi-
cultés A suivre la logique de I'auteur, quand
il suggére qu'une méthodologie insuffisante
serait incapable de dégager une nette dimi-
nution longitudinale de nos résultats positifs
portant sur le dernier septennat.

Cette tendance s’est affirmée durant les 12
derniers mois, pendant lesquels un enrichis-
sement systématique a été effectué. Nous
persistons a observer une diminution régu-
liere des helminthiases portant sur les né-
matodes et ceci a partir de 1977. Cette date
coincide avec I'arrét de I'immigration portu-
gaise massive qui, auparavant, amenait au
Luxembourg des populations paysannes
ayant vécu d'une agriculture de subsistance
employant largement I'épandage d'excré-
ments humains. C'est parmi ces migrants
que nous recrutions une large majorité des
heiminthiases a ascaris et trichocéphales.
La diminution des parasitoses & cestodes,
en majorité autochtones s’explique plus dif-
ficilement. En effet le taux d'infestation des
bovins ne semble pas baisser (2% 2a I'Abat-
toir Municipal de Luxembourg). Cette situa-
tion apparemment paradoxale pourrait ré-
sulter d’effets inverses, d'une part épandage
de purin incomplétement fermenté tendant &
accroitre l'infestation bovine, ceci malgré
une diminution des cas humains, d'autre
part meilleure détection des cysticerques
bovins depuis la généralisation de I'abattage
en abattoir et la congélation obligatoire des
viandes hachées industrielles tendant a di-
minuer I'infestation humaine.

Loin de déplorer un niveau trop bas d'exa-
mens parasitologiques, nous décelons une
surconsommation de ces examens due a
des indications cliniques fantaisistes allant
de paire avec une demande trop timide en
cas d'indication réelle. Ces deux causes
sont & I'origine du faible pourcentage d'hel-
minthiases détectées dans les selles par
rapport au volume des demandes.

F. Schneider
Laboratoire National de Santé
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Livres et périodiques

Neuroanatomie clinique

ANDRE GOUAZE

Deuxiéme édition. 1983. .
L'expansion scientifique frangaise

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 61 - 1984

Ce livre se destine, comme le disent ses auteurs,
d’abord a I'é¢tudiant en médecine en formation initiale,
ensuite au médecin généraliste installé, désireux de
remettre & jour ses connaissances en neuroanatomie
«appliquée» a la pathologie, 4 la médecine. Les auteurs
«construisent» donc progressivement, devant le lecteur,
I'ensemble du névraxe, en commengcant avec la moelle et
en montant progressivement vers les formations supérieu-

res,prenant appui sur les notions acquises précédem-
ment.

Le but de I'ouvrage est donc essentiellement didacti-
que. Les auteurs ne le cachent pas; au contraire, ils
donnent en guise d'introduction une série d'objectifs qui
correspondent aux connaissances que |'étudiant devrait
avoir assimilées en sortant de I'enseignement de neuroa-
natomie. L'ouvrage expose au lecteur les bases anatomi-
ques des lésions neurologiques, tout en restant assez
général. La partie consacrée a la pathologie et a la
séméiologie est au moins aussi volumineuse que la partie
purement anatomique. Le livre montre par 1a méme qu'ily
a intrication étroite entre les deux, qu'on ne peut pas
parler de I'un sans parler de I'autre (il faudrait en plus
encore envisager la physiologie). Le texte est clair et
précis, bien structuré. Il évite les longueurs qui ne feraient

que dérouter le lecteur (qui est supposé ignorer ou avoir
oublié son anatomie du névraxe).

Les auteurs se servent de la Nomenclature Internatio-
nale francisée, ce qui devrait faciliter de beaucoup les
correspondances & faire avec d'autres ouvrages non
frangais. Signalons que cette terminologie a été adoptée
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par le Collége Médical frangais des Profes-
seurs d’'Anatomie en 1971. Pour faciliter la
tache du lecteur, les anciens termes ont été
ajoutés entre crochets (ils sont souvent pro-
fondément enracinés dans les habitudes des
médecins et étudiants).

L'ouvrage bénéficie d'une excellente ico-
nographie. Simple, schématique, non sur-
chargée, elle indique trés souvent les diffé-
rentes structures par un code de couleurs
(ex.: au niveau de la moelle: bleu indique
des structures ascendantes sensitives, le
rouge des structures descendantes mo-
trices) et constitue une excellente illustra-
tion du texte.

Pour pallier au manque de réalisme de tels
schémas (simplifiés a des fins didactiques),
les auteurs ont inséré des photographies de
piéces de dissection montrant les aspects
morphologiques des structures nerveuses.
On peut regretter que ces photographies ne
soient pas en couleurs telles qu’elles appa-
raissaient dans |'ouvrage dont elles ont été
tirées (Atlas anatomique Sandoz réalisé par
les Laboratoires d’Anatomie des Facultés
Frangaises de Médecine). Leur présence, de
méme que celle des objectifs intitulés «iden-
tifier sur le cadavre», témoignent du souci
des auteurs de ne pas dispenser un ensei-
gnement exclusivement théorique, mais
d’inciter les étudiants a comparer avec la
réalité des préparations anatomiques.

De nombreux clichés radiologiques ont
été intégrés dans le texte; le lecteur pourra
ainsi se faire une idée des méthodes d'inves-
tigation qui existent pour cette structure,
ainsi que de son aspect radiologique. Dans
le méme ordre d'idées ont été reproduites
quelques coupes tomodensitométriques
(par exemple du rachis ou de la téte).

La premiére partie est consacrée a la
moelle. Elle est assez volumineuse et expli-
cite. Les auteurs s'aident volontiers du déve-
loppement embryologique pour expliquer
des structures difficilement compréhensi-
bles uniquement sur l'adulte, comme par
exemple la situation des dermatomes au
niveau des membres.

L'ouvrage fait également |'étude de cer-
tains troncs nerveux périphériques. Ainsi, il
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montre les syndromes tronculaires moteurs,
syndromes fonctionnels qui donnent des
lésions bien spécifiques (ex.: griffe cubitale,
main de singe), et il les représente en photo-
graphie.

Sont également évoquées, dans un sché-
ma trés simple, des lésions aussi connues
que le syndrome de Brown-Sequard, le
tabés, la poliomyélite antérieure aigué, le
zona.

Deuxiéme partie: Tronc cérébral et cerve-
let. Dans cette partie, la pathologie devient
prépondérante. Le chapitre consacré aux
nerfs craniens indique, dans un tableau, les
noyaux, leur projection sur le névraxe et leur
territoire d'innervation. Suit une liste de tous
les nerfs craniens, avec leur(s) noyau(x)
respectif(s) et leur séméiologie. On regrette
que leur trajet en-dehors du névraxe ne soit
pas au moins esquissé.

La situation anatomique des noyaux pro-
pres du tronc cérébral est traitée trés som-
mairement, les auteurs estimant sans doute
que la séméiologie est plus intéressante
pour le futur clinicien. On regrettera néan-
moins I'absence d'un texte plus explicite sur
ces formations. On regrettera également la
trop grande simplification des schémas de
cette région. Méme les schémas du chapitre
«synthése du tronc cérébral» ne donnent
guére plus de renseignements.

Cette deuxiéme partie de ['ouvrage met
également en évidence les possibles acci-
dents vasculaires du tronc cérébral, en ex-
posant sa vascularisation.

Le cervelet, la fosse postérieure et I'angle
ponto-cérébelleux sont surtout traités en
vue de leur fonctions (archéo-, paléo-, néo-
cerebellum) ou de leurs pathologies respec-
tives (neurinome du VIII, par exemple, pour
I'angle ponto-cérébelleux).

Troisiéme partie: Cerveau. Aprés avoir ra-
pidement décrit le cerveau et envisagé son
développement embryologique, les auteurs
discutent sa morphologie analytique. Ici, les
schémas sont nombreux et clairs et contri-
buent a la bonne compréhension du texte
(apprendre la morphologie du cerveau n’est
pas toujours évident). En exposant les aires



corticales, les auteurs brossent un rapide
apergu phylogénétique et discutent le pro-
bléme des lésions corticales,suivant leur
topographie.

La vascularisation cérébrale est traitée
avec force de schémas et d'angiographies
trés belles. Des notions de physiologie et de
rhéologie sont évoquées. Ces bases anato-
miques permettent de mieux comprendre
les mécanismes des accidents vasculaires
cérébraux qui sont fréquents.

En conclusion, on peut dire qu'il s'agit ici
d'un livre d'anatomie trés axé sur la clinique.
Ce n’est pas un ouvrage de neurologie, mais
il permet A I'étudiant de premier cycle d'ac-
quérir des notions de séméiologie et de
pathologie en méme temps qu'il apprend
son anatomie. |l montre qu'a une époque ou
I'on fait reculer de plus en plus I'enseigne-
ment de la clinique vers des années supé-
rieures, il est toujours possible de combiner
celui-ci aux sciences fondamentales.

M. FISCHER, Luxembourg
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N. V. Boehringer Ingelheim S.A. annonce la mise a
disposition du corps médical belge et luxembourgeois
d’un nouveau produit issu de sa recherche:

Persantine® Retard.

Cette forme galénique nouvelle est présentée en flacon
de 60 gélules a 200 mg de dipyridamole. Elle a été
congue afin d’'accroitre I'efficacité thérapeutique et
l'adhésion du patient au traitement, et se prescrit a
raison d'une gélule le matin et d’'une gélule le soir.

Le Prix Public de la Persantine® Retard est de 660 F.
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