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Le ^ndrome variqueux
est caractérisé par:

• une composante intrapariétale. avec altération de la structure collagène normale, et
• une composante extranariétale. avec oedème tissulaire de stase

Reparil
(aescine) agit sur les deux composantes

• par son action sur le
métabolisme de la

paroi veineuse,
l ' a e s c l n e r é d u i t l a

formation excessive
d'acide lactique ainsi

que la glycolyse
anaérobie des hydrates

de carbone; inhibe
l'activité des enzymes

lysosomiques qui
réduisent l'élasticité et

qui provoquent des
altérations structurelles'.

De plus, l'aescine a un
effet tonifiant de la

paroi veineuse^

• par son effet anti-
exsudatiP très marqué
qui permet d'éliminer
l ' a c c u m u l a t i o n
d'exsudat dans l 'espace
i n t e r s t i t i e l .

1) Mensen. H.: PhyiiUI- Mcd, u,
R c h » b . i 0 ; J l î ( l 9 8 0 ) ^ ^
2) Aonônî. F.cul-; Arzjicim,.F<»rsch. £.
6 7 2 ( 1 9 7 9 ) ^ ^
î) Lorenz. F. et ai.: Afuieim-.Fofich. 10.
263 (1960)

Effet global par le traitement combiné
Reparil* Dragées

CsBpotilieii: I drigee condenl 20 mg d'iescine
jmorphe. iDdkel ions; Syndromei douloureux
de la colonne venébrale, enflures coniécuiivet
é des itaumalismes, maux de lile posi-
commoi ionne l i , syndromes pos i . lh iombo i iqucs ,
lendovagin i le . En con l inu i l ion d 'un ( ra i icmeni

Ear Reparil IV. IsieUnnces el risqoes:'éconscilie durant les 3 premiers mois de la
grossesse, selon les rigles générales sur
l'emploi des médicaments. PrésenLalioii; Boites
deéOel 100 dragées.

Integral S.A.
5, rue Plantin
1025 Luxembourg

Reparil® Ampoules
CeaMsitipn: l ampoule lyophilisée con lie ni 5.1 mgd acscinsie
de Ne corrcspondam à Smg d'aescme. 1 ampoule d«
coniieni 5 ml de solution physiologique de NeCï.
Syndromes de U colonne vertébrale; troubles cérébraux
consécutifs i un Iraumatisme crânien, è une attaque d apoplexie,
une iniervenijon neuro-chlrurgicale; après fractures,
diiiorslons; Sudeck; oedèmes posi-opéraloircs.̂ nlre-
lodicaiteos: Lésions rénales piécxisianies. insumsafKc renaïc,
injection intra-artérlelle. IscMupaiibQjiH et risques: bn cas oe
compression massive des tissus mous après accidents»commotions graves, brûlures étendues à tout le corps. Dans
ces cas contrôler la fonction rénale; si changement paihologiQue
interrompre Tadmrnistraiion de Reparil. Déconseillé au «undes 5 premiers mois de la grossesse. Effets secondaires: Dans de
rares cas - comme pour d'autres médicaments - réactions
anaphylactiques. Préseatiùeo: Bohc de 5 ampoules lyophihsees
et 5 ampoules de solvant et boite de 30 ampoules.

Reparil®-Gel
CeBliMnIlioB: 100 g ûe RcpBfil Ce! conlienncnl
l.O g d'aescine amorphe, l g il hepatinoide,5 g de salicylate de diéihylamine. Indlealloas.
Syndromes douloureux de la colonne
vertébrale (syndrome cervical, lumbago,
isehialgie etc.) lors de eontuiions. «n'O"".tièmatomes. tendovaginites, thrombophleoites
superncielles. ulcus cruris, étals variqueux.
Pour soins veineux après injeelions respective
ment infusions. PréseBlaiton; Tubes de 40 et
100 g.

D r . M a d a u s & C o .
D-5 Kôln 91
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Part icul ièrement recommandé comme adjuvant lors de:
— Bronchites aiguës et ctironiques.
— Angines, amygdalites, laryngites, pharyngites.
— Rhinites, sinusites, otites.
— Infections réfraclaires à l 'antlblothéraple courante.
— Complications bactériennes des affections virales du

système respiratoire, notamment chez les enfants et
les personnes âgées.

C o m p o s i t i o n
Lysal bactérien lyophilisé de : Haemophilus influenzae. Olpiococcus
pneumoniae, K lebs ie l la pneumoniae e t ozaenae. S laphy iococcus
aureus. Streptococcus pyogenes et vir ldans. Neisseria calarrhal is.
(Adultes : 7 mg par caps. Entants : 3.5 mg par caps.)

P r é s e n t a t i o n s

Capsules Adultes/Enfants. Boîtes de 10 et 30 capsules.

Pour des informations détaillées (précaution d'emploi, posologie, etc),
consulter la documentation de base ou le Compendium suisse des
m é d i c a m e n t s .

\Jl y A Genève (Suisse)
L i t t é r a t u r e e t é c h a n t i l l o n s :

C o m p t o i r p h a r m a c e u t i q u e
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Exposé présenté le 8. 6.1984 au Karolinska Institute à Stockholm.
Références auprès de l'auteur

M. Dicato*,
D. Heiser**,
L . K a d u s c h *

D e p L H e m a t o l o g y - O n c o l o g y
C e n t r e H o s p i t a l l e r d e L u x e m b o u r g
4, rue Barb lé
L U X E M B O U R G• Grant support: Soc. Rech. Cancer et

Sang, Luxembourg." Grant support: Ministère de la Santé,
L u x e m b o u r g .

A b s t r a c t

Autologous bone marrow transplantat ion Is easi ly fea
sible, cryopreservation techniques are reliable and many
patients can be treated with this modality for leukemia and
some so l id tumors. However, i f the bone marrow graf t
contains neoplastic cells, these will be reinfused and
restart the morbid process again. Therefore purging of the
bone marrow before reinfusion is mandatory and prelimi
nary results are promising using monoclonal antibodies
directed against tumor cell antigens, drugs like VP-16-213
and 4-hydroperoxycyclophosphamide and coupling of
monoclonal antibodies to ricin or other drugs in order to
kill specific unwanted target cells in the bone marrow. A
review of the recent data is given.

The purpose of bone marrow purg ing is to e l iminate
unwanted cells and clinically at the present time it means
treating minimal residual disease of the bone marrow in
an autologous bone marrow transplant (ABMT) setting.
This purging can only be accomplished if a difference
b e t w e e n n o r m a l s t e m c e l l s a n d t u m o r c e l l s e x i s t s a n d i f
this difference allows selective destruction or separation
of the two types of cells.

Encouraging results have been obtained in ALL positive
cells and warrant pursuing these studies and extending
the proven techniques to other malignancies.

The patients that will relapse after a complete remission
is obtained in acute leukemia, will relapse from residual,
clinically undetectable neoplastic cells. These patients will
harbour around 10^"® leukemic cells at the time of their
clinical remission. Cure can be obtained only if these cells
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will be completely eradicated. If an ABMT is
planned, assuming that the harvesting for
this type of treatment needs 1-10% of the
to ta l bone mar row, the g ra f t w i l l con ta in
approximately 10^^ leukemic cells, that will
produce after engraftment a recurrence of
the disease. Cure will be feasible only if
these cells are completely eliminated as
suming that the pre-transplantation condi
tioning will eliminate all cancer cells in the
patient.

Several ways can be approached for the in
vitro purging of the graft. Physical means
such as density gradient separations can be
used in vitro only. These procedures will
allow to separate bone marrow leukemic
cells and remove up to 90% of the unwanted
cells. However the biological effect is mini
m a l .

Increasing the density with colloidal solu
tions (immunogold) has been tried success
fully in single patients and this technique
has been refined by using immunomagnetic
colloid particles, where a magnetic colloid is
fixed to a protein (lectins or antibodies) and
a magnet is used to separate out the target
cells. Promising results have been obtained
by the group that developed this technique
but these are pilot studies and have to be
considered as very preliminary. Out of four
J-5 positive ALL patients treated by the
immunomagnetic method, one patient stay
e d i n r e m i s s i o n f o r t h r e e m o n t h s a n d
another for 5+months, whi le th is pat ient 's
previous remission was shorter.

With this technique engraftment has been
prove and stem cell toxicity is acceptable.

Pharmacological in vitro treatment of
bone marrow has been tr ied with di fferent
pharmaceutical agents. 4-hydroperoxycyc-
lophosphamide (4-HC) is an analogue of
cyclophosphamide and does not need bio
t r a n s f o r m a t i o n t o b e c o m e a c t i v e . 4 - H C h a s
been shown to purge bone marrows of acute
leukemic cells and complete engraftment
was achieved in 11 out of 12 patients.

The same authors have reported on 36
patients (21 ALL. 9 ANL, 5 non-Hodgkin
lymphoma and 1 neuroblastoma) where es
calat ing concentrat ions of 4-HC were used
for in vitro bone marrow purging and show

ed that all patients with doses smaller than
.100 fig/ml of bone marrow of 4-HC showed
engraftment whi le 4 out of 7 ABMT at 120
/;ig/ml had inadequate engraftment probably
due to stem cell toxicity of 4-HC. Of the 21
patients with ALL 2 patients transplanted in
s e c o n d r e m i s s i o n a r e i n c o n t i n u o u s r e m i s
s i o n a t 1 8 - 1 - a n d 1 8 - 1 - m o n t h s . A l l o t h e r

patients relapsed. Of the 9 patients with ANL
2 s u r v i v e f r e e o f d i s e a s e f o r 2 3 H - a n d 3 0 - 1 -
m o n t h s .

The podophyl lotoxin VP-16-213 has been
s h o w n t o b e a b l e t o p u r g e b o n e m a r r o w
f r o m t u m o u r c e l l s i n a m u r i n e m o d e l a n d
further studies will be necessary to determi
ne its cl inical applicabil i ty.

Merocyanine 540, a fluorescent dye has
b e e n s h o w n t o e l i m i n a t e l e u k e m i c c e l l s f r o m
bone marrow transplants in a murine model
but no clinical study has yet been done.

I m m u n o l o g i c a l p u r g i n g o f b o n e m a r r o w
for ABMT has found an increasing interest in
recent years based on the hypothesis of
specific antigens expressed on leukemic
c e l l s a n d a b s e n t f r o m h e m o p o i e t i c s t e m
c e l l s .

Polyclonal antileukemia antibodies have
b e e n u s e d w i t h s o m e s u c c e s s i n a f e w
patients. But monoclonal antibodies are be
ing favored by multiple investigators at the
present time.

The usage of monoclonal ant ibodies
(McAb) raises the hope of an improved
specificity in bone marrow purging provided
the target cells can be distinguished from
normal hematopoietic stem cells. Purging of
bone marrow by infusion of the graft and the
monoclonal antibody relies on opsonization.

One o f the most used McAb is the ant i
CALLA that does not bind to hematopoietic
stem cell. Cytotoxicity in vitro is poor, and
bone marrow incubat ion and reinfusion into
the patient is not satisfactory. This way of
doing relies on in vivo mechanisms of cell
lysis and the reticuloendothelial system can
not be relied on for clearing, the more so in
heavily pretreated patients.

In vitro cell lysis can be obtained by
adding complement and we could establish
an excess of 98% cell kill by immunofluores-
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cence and trypan blue studies in all marrows
studied using J-5 and rabbit complement
(C) in aliquot doses of 10 /^tl for 2 x 10' cells.
The monoc lona l an t i body i s i ncuba ted fo r
20' - 30' at 4° and C is added and incubation
i s c a r r i e d o u t a t 3 7 ° f o r 3 0 ' - 4 5 ' . A s t a n d a r d
bone mar row samp le w i th pos i t i ve CALLA
from a standard patient is used to test the
batches of C. C is produced by ourselves
f r o m a s t a n d a r d a n d k n o w n r a b b i t b r e e d e r .
Before proceeding to an ABMT in a CALLA
patient a sample of bone marrow is taken
and in vitro tests of cytotoxicity are done by
immunofluorescence to verify the respective
concentrat ions of ant i -CALLA ant ibody and
C. When the bone marrow is harvested, the
CALLA positive cells are counted and the
corresponding amount of antibody and 0" is
added and the bone marrow is cryo-preser-
ved. One 10 year old child in third remission
of ALL has been treated successfully, howe
ver, died at 5 months of recurrence. Three
other patients have been treated and are
a l i v e a n d w e l l a t 6 + m o n t h s a n d a t 3 +

months, both having had a shorter previous
remission duration. One patient relapsed at
6 months but had probably insufficient pre-
grafting conditioning. Fourteen patients ha
ve been treated by the original protocol
using the J-5 McAb. All patients engrafted

and six patients are in unmaintained remis
s i o n .

Other McAb are being used in ALL but
results are very preliminary. As cellular hete
rogeneity is probable in leukemic cells,
using more than one monoclonal antibody is
likely to increase the log cell kill and techni
ques have been developed where 2-3 McAb
are used w i th rabb i t comp lemen t w i th an
increased yield of lysis of tumor cells.

Other preliminary studies have used T-
A L L M c A b a n d A B M T a n d s i n g l e r e p o r t s
descr ibe us ing McAb in lymphoma. Moreo
v e r i n s o l i d t u m o r s m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s
have been developed in melanoma, breast
cancer, ovar ian cancer and smal l cel l lung
cancer. Clinical applications for bone mar
row purging have not yet been published.

C o m b i n e d t e c h n i q u e s a r e b e i n g d e v e l
oped to improve cytolysis, such as usage of
4-HC and McAb in Burkitt's lymphoma, con
jugation of Vindesine to a McAb and the B
c h a i n o f r i c i n .

All these data being preliminary, it is impe
rative to organize prospective randomised
trials to assess these new techniques, their
possible modifications and to compare them
t o w h a t i s n o w c o n s i d e r e d s t a n d a r d m é d e
c i n e .
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S c h m e r z h a f t e M i k t i o n ?

Oirerf
lost die krampfartlgen Schmerzen

verhlndert den Harndrang
senkt die Miktlonsfrequenz

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



Genetische Polymorphismen
d e s A r z n e i m i t t e l s t o f f w e c h s e l s :
therapeutische Implikationen

M . E f c h e l b a u m

M e d l z l n l s c h e K l l n i k , U n i v e r s l t a t B o n n

Vortrag am 3.10.1984 vor der Société
d e s S c i e n c e s M é d i c a l e s d u G r a n d - D u c h é
d e L u x e m b o u r g

Nach Gabe der gleichen Dosis aines Medikamentes
warden von Patient zu Patient erhebllche Unterschlede im
Hlnbllck auf WIrkungen und Nebenwirkungen beobachtet.
Aufgrund dieser Erfahrung sollte die Doslerung aines
Medikamentes nicht standardislert, sondern auf die Indlvl-
duellen Bedurfnisse des einzelnen Patlenten eingestellt
w a r d e n . A l s U r s a c h e f u r d i e s e I n t e r i n d i v i d u e l l e n
Unterschlede In der Wirkung von Medikamenten kommen
zwel Mechanismen In Betracht .
1. Um Ihre Wirkung zu entfalten, mûssen Medikamente an

Rezeptoren gebunden warden. Das AusmaB der phar-
makologlschen Wirkung 1st dabel abhânglg von der
Anzahl der Rezeptoren, die mit dem Medikament
Interagleren. Die Anzahl der Rezeptoren und die Bln-
dungsafflnltàt von Medikamenten an die Rezeptoren
kônnen e rheb l l che Un te r sch lede au fwe l sen , so da ( î
t ro tz g le l cher Konzen t ra t ion e ines Med ikamentes Im
Blut Untersch lede beobachtet warden kônnen.

2 . T r o t z g l e l c h e r D o s I s b e o b a c h t e t m a n e r h e b l l c h e
Unterschlede der Plasmasplegel von Medikamenten.
Dies 1st darauf zurûckzufuhren, daB Aufnahme, Vertel-
lung, Stoffwechsel und Ausscheldung von Medikamen
ten von Patient zu Patient unterschlediich sind, so daB
trotz glelcher DosIs unterschledilche Plasmasplegel zu
beobachten s Ind . Fur e ine Re lhe von Medikamenten
besteht ein Zusammenhang zwischen der Konzentra
tion dieser Medikamente und den zu beobachtenden
therapeutischen Effekten und Nebenwirkungen. Es 1st
daher nIcht verwunderlich, daB In Abhângigkelt von
der Varlabl l l tât der Plasmakonzentrat lonen eInes Medi
k a m e n t e s m i t e r h e b l l c h e n I n t e r i n d i v i d u e l l e n U n -
terschleden In selnen WIrkungen bel glelcher DosIs zu
r e c h n e n 1 s t .

Wâhrend der vergangenen Jahre hat die blochemische
und kllnische Pharmakologie zelgen kônnen, daB Umwelt-
elnfliisse, z. B. mit der Nahrung aufgenommene Insektl-
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zide und Herbizide, EBgewohnheiten, Alter,
Geschlecht, die glelchzeitige Gabe von Me-
d ikamenten und Erk rankungen den Sto f f -
wechsel und die Ausscheldung einer Viel -
z a h l v o n M e d i k a m e n t e n b e e i n fl u s s e n u n d
Ursache fur die interindividuelle Variabil i tât
der Arzneimittel\wirkung sein kônnen. Diese
Untersuchungen haben zweifelsohne unser
Verstandnis fur die komplexen Wechselwir-
kungen von Umwelt und Organismus auf die
Var iabi l i tâ t der Arzneimi t te lwirkung ver t ie f t
und wichtige Erkenntnisse fiir den therapeu-
tischen Einsatz einer Reihe von Medikamen
ten erbracht. Inwieweit Erbfaktoren die Wir-
kungen von Medikamenten zu beeinflussen
vermogen, ist ein in der Therapie wenig
beachteter Aspekt. Wahrend der vergange-
nen Jahre hat ein Forschungszweig der Me-
dizin, die Pharmakogenetik, die Zusammen-
hânge zwischen Erbfaktoren und dem Auf-
t reten von Arzneimit te lnebenwirkungen un-
tersucht. Die Pharmakogenetik beschaftigt
sich mit klinisch relevanten, erblich beding-
ten Unterschieden in der Wirkung von Arz-
neimit teln, die aufgrund eines genet ischen
Polymorphismus zu abnormen Arzneimittel-
r e a k t i o n e n b e i b e s t i m m t e n P a t i e n t e n fi i h r e n .
Allen diesen abnormen Reaktionsweisen lie-
gen gestorte Stoffwechselvorgange zu-
grunde.

Circa 100 Millionen Menschen besitzen in
den Erythrozyten ein Enzym, die Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase, die in ihren Ei-
genschaften verandert ist. Dieser Enzym-
mangel wird vornehmlich bei der schwarzen
und mediterranen Bevolkerung beobachtet.
N a c h E i n n a h m e b e s t i m m t e r M a l a r i a m i t t e l
und e in igen Su l fonamiden kommt es auf
grund dieses Enzymmangelszu einer Hamo-
lyse der Erythrozyten.

In den vergangenen Jahren konnte ge-
zeigt warden, dalî ca. 6 bis 10% der euro-
paischen Bevolkerung einen vererbbaren
Enzymmangel fur den Abbau bestimmter
Med ikamente bes i t z t . Be i Trâgern d ieses
Enzymmangels kommt es bei einer Arznei-
mit te ldosierung, die von der Mehrzahl der
Pat ienten gut to ler ier t wi rd, zu Nebenwir-
kungen, da aufgrund des Enzymmangels die
Medikamente nur sehr langsam ausgeschie-
den warden kônnen. Es konnte gezeigt war

den, daB der Abbau von Beta-Rezeptoren-
Blockern, wie z. B. Metoprolol, Timolol, Al-
prenolol und Bufuralol bei Patienten mit
d i e s e m E n z y m m a n g e l e r h e b l i c h e i n g e -
schrankt ist. Fur einige Medikamente, die
zur Behandlung der Depression eingesetzt
warden (Nortryptilin, Desipramin) konnte
gezeigt warden, daB deren Abbau bei Pa
t ienten mit d iesem Enzymmangel erhebl ich
beeintrachtigt ist. Einige Medikamente sind
im Organismus erst wirksam, nachdem sie
v e r s t o f f w e c h s e l t w o r d e n s i n d . K a n n a u f
grund des Enzymmangels der pharmakolo-
gisch wirksame Metabolit nicht Oder nur in
geringem Umfang gebildet warden, so ist
mit einer geringen Oder fehlenden Wirksam-
kei t d ieses Medikamentes zu rechnen. Fi i r
das zur Behandlung von Herzrhythmussto-
rungen eingesetzte Medikament Encainid
sche inen d i ese Bed ingungen zuzu t re f f en .
Dariiber hinaus konnte gezeigt warden, daB
das Auftreten von schwerwiegenden Neben-
wirkungen offensichtlich darauf zuruckzu-
fiihren ist, daB Patienten mit diesem Enzym
mangel diese Medikamente nur sehr lang
sam aus dem Korper ausscheiden kônnen.
Eine schwerwiegende Komplikation der Be
handlung der Zuckerkrankheit mit dem Me
dikament Phenformin ist das Auftreten einer
Lactazidose. Ein ausiôsender Faktor fur das
Auftreten dieser Nebenwirkung scheint ein
Enzymmangel im Abbau dieses Medika
mentes zu sein, da Patienten mit Lactazi
dose Trâger des Enzymmangels sind. Auch
fiir die unter der Behandlung mit dem Medi
kament Perhexil l in, das zur Behandlung der
koronaren Herzkrankheit eingesetzt wird,
konnte gezeigt werden, daB schwerwie
gende Nebenwirkungen fast ausschlieBlich
bei Patienten mit Enzymmangel zu beobach-
t e n w a r e n .

Das Auftreten ungewôhniicher Reaktio-
nen be i bes t immten Pa t ien ten nach Gabe
e i n e s M e d i k a m e n t e s s o l l t e d a r a n d e n k e n
lassen, daB môglicherweise genetische De-
fekte bei diesem Patienten vorl iegen kônn-
ten. Es ist zu hoffen, daB mit zunehmender
Kenntn is d ieser Zusammenhange es môg-
lich sein wird. diese Aspekte in die therapeu-
tischen Entscheidungen miteinzubeziehen,
um somit die medikamentôse Therapie ef-
fektiver und sicherer zu gestalten.
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d'isosorbide. Indications; Traitement d'entretien de la cardiopathie coronarienne. Prévention
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B i s o l v o n
muco ly t ique

(b romhex lne )

Le Bisolvon® est une substance, obtenue par synthèse, correspondant au principe actif contenu dans une plante indienne, TAdha-
toda vasica Nees. il fluidifie les sécrétions bronchiques visqueuses et favorise i'expectoration ; par ce biais, il atténue la toux irritative
e t f a c i i i t e l a r e s p i r a t i o n . «
Par voie oraie, l'effet apparaît au bout de 30 minutes environ et, par inhalation, il se manifeste après lOà 15 minutes : toutefois, I effet
thérapeutique optimal n'est obtenu qu'après quelques jours de traitement. Bien toléré, le Bisolvon peut être administré à long terme
sans inconvénient dans les cas chroniques.
P r o p r i é t é s . . . .
Le Bisolvon® diminue la viscosité des sécrétions du tractus respiratoire par fragmentation des fibres mucopolysaccharides acides et
augmente la perméabilité capillaro-bronchique. Il favorise ainsi le transport mucociliaire et l'expectoration, augmente le volume des
expectorations, diminue l'encombrement bronchique et élève les taux endobronchiques d'antibiotiques et d'immunoglobulines.
I n d i c a t i o n s- Affections des voies respiratoires comportant une altération de la production ou de l'élimination du mucus :

• bronchite aiguë, trachéobronchite, bronchite chronique
• bronchopneumopathies chroniques obstructives, bronchiectasies
• sinusite aiguë, sinusite chronique.

- Keratoconjonctivite sèche (syndrome de Sjogren).
Le Bisolvon® est également indiqué lorsqu'on veut faciliter l'élimination de liquides étrangers intrabronchiques (moyen ae con
t r a s t e ) .
C o n t r e - i n d i c a t i o n s
Il n'existe aucune contre-indication à l'enfploi du Bisolvon®.
E f f e t s s e c o n d a i r e s . . . • . .
Le Bisolvon® est bien toléré, à court et à long terme. Exceptionnellement, on peut observer de légers troubles gastro-intestinaux tels
que nausées et dyspepsie.
M o d e d ' e m p l o i e t p o s o l o g i e- V o i e o r a i e ^ • a i ^

Pour cette voie d'administration, on peut utiliser soit les comprimés, soit la solution : un comprimé à 8 mg correspond a 4 mi de
s o l u t i o n .- I n h a l a t i o n ( a u m o y e n d ' u n a p p a r e i l à a é r o s o l ) ^
Chez les malades bronchospastiques, il est recommandé d'administrer préaiabiement un bronchospasmolytique (p. ex. Berotec ,
Atrovent®).

Doses journalières
A d u l t e s

Enfants de plus de 10 ans
Enfants de 5 à 10 ans

Petits enfants
N o u r r i s s o n s

C O M P R I M E S

3 X 1 à 2 comp.
3 X 1 à 2 comp.

3 X ' / i ou 1 comp.

3 X i / i comp .

3 X 4 à 8 ml

3 X 4 à 8 ml

3 X 1 à 2 ml

3 x 1 0 g o u t t e s

I n h a l a t i o n
à diluer 1 : 1
avec eau disti l lée
2 à 3 X 2 ml
1 à 2 X 2 ml

2 X 1 ml
2 X 10 gouttes
2 x 5 g o u t t e s

R e m a r q u e s . .- En recourant simultanément à l'administration orale et à l'inhalation, on peut obtenir une intensification de l'action du proauit.
- li faut éviter de mélanger à des solutions alcalines ia solution de Bisolvon dont le pH est acide (2,8).
P r é s e n t a t i o n s
Comprimés à 8 mg :
Boite de 50 comprimés.
Conditionnement clinique de 250 comprimés.
Solution pour inhalation et administration oraie (4 ml = 8 mg) :
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Chaque flacon de solution est accompagné d'une mesurette graduée.
V a l i d i t é
5 a n s .
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g e l a t i n . - m a g n e s , s t e a r a s p r o c o m p r . u n o . , ,- Solution ; N-cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3,5-dibromobenzyl)-amine (= bromhexin.) - hydrochlorid. 0,2 g - acid, tartane. .
methyl-p-oxybenzoas - aqua purifie, ad 100 g.
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RÉSUMÉ
Un système d'enregistrement des anomalies congéni

tales a été mis en place au Grand-Duché de Luxembourg
en 1980. Les premiers résultats de cet enregistrement sont
analysés. Ils concernent 7 015 naissances survenues de
1980 à 1982. Les taux de prévalence mesurés au Luxem
b o u r g s o n t c o m p a r é s à c e u x o b s e r v é s d a n s q u a t r e
réglons voisines: la Flandre Occidentale, le Hainaut, Paris
et Strasbourg.

Mots-clefs: Anomalie congénitale, malformation con
génitale, prévalence, système d'enregistrement, registre,
Grand-Duché de Luxembourg.

I N T R O D U C T I O N

Au Grand-Duché de Luxembourg, un système d'enre
gistrement a été mis en place en 1980 en vue de récolter
des données épidémiologiques sur la fréquence et la
distribution des anomalies congénitales dans la popula
tion. Le registre des anomalies fonctionne auprès de la
Direction de la Santé, Division de la Médecine Préventive
e t S o c i a l e .
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Cet enregistrement fait partie du projet
EUROCAT de la C.E.E. dont les principaux
objectifs sont la surveillance épidémiologi-
que des effets nocifs de l'environnement sur
la reproduction humaine, l'évaluation de
l'efficacité des programmes de prévention et
des t ra i tements , a ins i que la cons t i tu t ion
d'une base de données pour la recherche
cliniqueV Actuellement, 19 registres régio
naux situés dans les dix pays de la C.E.E., en
Suisse, et en Yougoslavie participent à l'en
registrement (figure 1). La population cou
verte chaque année par le réseau, est de
l ' o r d r e d e 2 0 0 0 0 0 n a i s s a n c e s . L e s i n f o r m a
tions récoltées par chaque registre sont
t r a n s m i s e s à u n c e n t r e d e r é f é r e n c e é t a b l i à
l'Unité d'Epidémiologie de l'Université Ca
tholique de Louvain à Bruxelles.

Les premiers résultats de l'enregistrement
au Grand-Duché de Luxembourg sont repris
dans l 'art icle. I l traite de la fréquence des
anomalies congénitales dépistées parmi
7 0 1 5 n a i s s a n c e s s u r v e n u e s d e 1 9 8 0 à 1 9 8 2
dans 7 maternités du pays. Les taux mesurés
au Grand-Duché de Luxembourg sont com
parés à ceux observés dans quatre régions
voisines: la Flandre Occidentale^, le Hai-
naut® Paris", et Strasbourg®.

M E T H O D O L O G I E

C o l l e c t e d e s d o n n é e s

Durant la période 1980-1982,7 maternités'
ont participé à l'enregistrement des anoma
l ies congén i ta les sur base vo lon ta i re . Le
signalement des anomalies congénitales se
fait par l'intermédiaire de la Fiche Médicale
de Naissance (FIMENA). Cette fiche est rem
plie pour chaque naissance et comporte une
partie administrative et une partie obstétri
cale (complétées par les sages-femmes) ain
si qu'une partie pédiatrique (complétée par
les pédiatres). Lorsqu'une anomalie congé
nitale est signalée, un questionnaire détaillé
est adressé au gynécologue afin de recueillir
des in format ions complémenta i res sur les
a n t é c é d e n t s m a t e r n e l s e t l e d é r o u l e m e n t d e
la grossesse. Avec l'autorisation du gynéco
logue, le dossier de la maternité est consulté

et, le cas échéant, des renseignements sont
demandés au Laborato i re Nat ional de Santé
qui effectue les examens chromosomiques,
le dépistage des maladies métaboliques, et
les autopsies. Les certificats de décès et le
Fonds des Gros Risques sont deux sources
d'informations complémentaires. Tous les
signalements au Registre sont anonymes;
plusieurs critères permettent cependant de
relier les différents sources entre el les.

Le Registre est établi auprès de la Direc
t ion de la Santé et fonct ionne sous la res
ponsabilité du médecin chef de registre. Le
t r a i t e m e n t i n f o r m a t i q u e d e s d o n n é e s e s t
assuré par le Service de la Statistique Sani
t a i r e e t l e C e n t r e I n f o r m a t i q u e d e l ' E t a t .
L'accès aux données informatisées qui sont
anonymes est restreint au personnel du
Regist re.

Dé f i n i t i ons e t c l ass i f i ca t i on

To u t e s l e s a n o m a l i e s m o r p h o l o g i q u e s ,
métaboliques ou fonctionnelles d'origine
congénitale, les anomalies chromosomi
ques et les maladies génétiques ont été
enregistrées. Ont toutefois été exclues de
l'analyse les anomalies mineures telles les
petites malformations du nez, des oreilles et
de la face, le spina bifida occulta, les
hanches luxables et luxées, les hernies om
bilicales, inguinales et hiatales, l'hydrocèle
et la cryptorchidie, le phymosis, l'hypospa-
dias glandulaire, les taches cutanées de
moins de 4 cm^ de surface, les souffles
cardiaques nonorganiques, l'artère ombili
cale unique®.

La nomenc la tu re u t i l i sée pou r code r l es
anomalies congénitales est la «Britich Pae-
d i a t r i c A s s o c i a t i o n C l a s s i fi c a t i o n o f D i s
eases»^ qui est une extension à 5 chiffres de
la «C lass i f i ca t i on I n te rna t i ona le des Ma la
dies»®. Les groupes anatomiques dans les
quels sont classées les différentes anoma
l i e s s o n t c e u x d é f i n i s d a n s l e « E u r o c a t

■ M a t e r n i t é G r a n d e - D u c h e s s e C h a r l o t t e : 1 9 8 0 - 1 9 8 2

Hôpital de la Ville d'Esch-sur-AIzette: 1980-1982
Hôpital de Dudelange: 1980-1982
Hôpital Intercommunal Marle-Astrid; 1980-1982
Clinique Saint-Louis d'Ettelbruck: 1981-1982
Clinique Saint-Joseph de Wlitz: 1980
Hôpital de Pétange: 1980

1 2



Schmerzpatienten - optimal versorgen !

Spasmo-
S(^ugastrt,G e l

stoppt
Krampf- und
S a u r e -
s c h m e r z e n
spontan und
a n h a l t e n d

^ « ^ T . \ • .• • •

Das erste Antacidum+Spasmolyticum-Gel
ZuMMfMAMlMis: I fieutel Gel Aiummmmhy t̂oiid (lOS<g Dete«nn«i aul Ai.Q 1» 4.dS0 Q. Cale»u«nc«i&onBl O 6Q0 «
BuiM(«hnphetpK«| 0 003 9 laCipimlev ad 10000 Q IMAaOoam: Krampl «no Sauretchmer^ Dei Caarnlds. Cmko*
difuMfxht i j icuivenuxuiieidiieoeAl Hypoiwidiiat voMeoeluhi SeaB««nACAufmMBgeAi^e«iragkchkti ier)dvrcnOul'
r«M«t KontiplndAaOonen: CUuhem ^ott.ilaKyperl'Dprwe rmi Ne^Oung iw R««lhambiUuno. Sltnoien >n> Be««<h ati
M J o e * < O A ' A I K a n a i v M ^ ^ i r C a ' d i r
H M d e t A f o r f M A : 9 0 B e v i e i . S O O e u l e i A e i i « i i t p a c i i u n a e r «
HmwelM: 8ffi glc>vh^«-<i>gef e'aic* Wr,abtwH}«ing «on OreiltMiidanliOiolikA • insMtonderp T«l<Acvcbn • lollle be-
mchMAiigi wetapn. dtf 0>e Rctorpiion M\to:qe der adkorpiiven Wirk«ng «on AiurmmumAMirotKl redimen Ke<n kann
I n t e l l C T i c n P a n r n k a n n d i p V v r k e h r s l u p h l » g k c < l I r t f i n t r a c h t i g t w e i d e n
S t a n d M » 1 9 7 a

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



PcDcejclu'elle étaitathérosc léreuse
a v a n t d ' ê t r e
i n s u f fi s a n t e

v a s c u l a i r e

V
Traite l'insuffisance vasculaire
S'oppose à l'évolution de l'athérosclérose

I n d i c a t i o n s : i n s u f fi s a n c e s
artérielles périphérique et
c é r é b r a l e .
Effets seé^daires:
SULOCTON es t dénué de
toxicité et est bien toléré.
Précaut ions: on év i te ra la
prescription du
m é d i c a m e n t d u r a n t l a
grossesse, bien
qu'expérimentalement
SULOCTON soit dépourvu
d 'oc t ion té ra togène .
Il n'y a pas dlnconvénient
d ' a d m i n i s t r e r S U L O C T O N
à des patients soumis à un
t r a i t e m e n t p a r
anticoagulants de type
coumarinique et aux
diabétiques.
Posologie: 3 gélules à
100 mg par jour.
C o n d i t i o n n e m e n t : S O e t
iOO gélules dosées
à 100 mg.
Formule: Suloctidil.IOOmg/
Manni to l . /S i l ic .o j^d. /
Gelat . /Glycerol . /Amyl . /
Talc, pro capsul.gelat.una/
Ferr.oxyd.fIav.(EI72)/
N à t r . i n d i g o t i n o d i s u l i .
(Ei32)/Titan.oxyd.(E171)
procolor.
Validité: voir emballage
213.S65.F4.

3x1 gélule/jour
CENTRE DE
RECHERCHES BELGE

C O N T I N E N T A L
P H A R M A
Av.Louise 135/1050 Bruxelles
T:02 /S37 .80 .70



G u i d e f o r t h e R e g i s t r a t i o n o f C o n g e n i t a l
Anomal ies»®.

L e t a u x d e p r é v a l e n c e d ' u n e a n o m a l i e
congéni ta le est déf in i comme la propor t ion
d'enfants atteints par rapport au total des
naissances (nés-vivants et mort-nés)®.

RÉSULTATS

N o u v e a u - n é s m a l f o r m é s

De 1980 à 1982, une Fiche Médicale de
Naissances (FIMENA) a été rempiie pour
7 015 nés-vivants et mort-nés, ce qui repré
s e n t e 5 4 % d e s 1 2 9 6 2 n a i s s a n c e s r e c e n s é e s
dans le pays (STATEC).

Une anomalie congénitale a été notifiée
chez 98 nouveau-nés. La plupart des patho
logies enregistrées (94%) ont été détectées
à la na i ssance ou du ran t l a p remiè re se
maine de vie (période périnatale). Il n'y a que
6 c a s o ù l ' a n o m a l i e a é t é d i a g n o s t i q u é e
après le 7ème jour.

La proportion d'enfants malformés est de
13,7 pour 1 000 naissances (Tableau I). Elle
ne varie pas sensiblement d'une année à
l ' a u t r e . L e s a n o m a l i e s c o n g é n i t a l e s s o n t
beaucoup plus fréquentes chez les mort-nés
(4/44) que chez les nés-vivants (92/6971).

Prévaience des anomalies par système
Au tableau II figure le taux de prévalence

des anomalies congénitales par système.
N'ont été considérées que les anomalies
importantes d'un point de vue cl inique.

Une malformation du système nerveux
central est notée chez 9 enfants. Il y a 5 cas
de dysraphie du tube neural: 3 cas d'anen-
céphalie et 2 cas de spina bifida non associé
à une anencéphalie. Il y a également 2 cas
d'hydrocéphalie congénitale non associée à
un spina bifida, un cas d'hydranencéphalie
et une microcéphalie faisant partie d'une
tr isomie 13. I l es t à remarquer que les 3
anencéphales sont nés en 1980 et depuis
lors, aucun autre cas n'a été rapporté.

Une ma l fo rmat ion de l ' oe i l es t p résen te
chez 4 enfants: un cas de glaucome, un de
sclérose de la cornée et 2 cas de mlcrophtal-
mie, dont un fait partie d'une trisomie 13.

La série comporte 23 cas de malformation
cardiaque dont 4 entrent dans ie cadre d'une

anomalie chromosomique. L'anomalie car
diaque est précisée chez 12 enfants: 3 cas
de communicat ion in terventr icu la i re , un cas
de canal atrioventriculaire, une tétralogie et
une pentaiogie de Fallot, 2 cas de persis
tance du canal artériel chez des enfants nés
à terme, une coarctation de i'aorte, 2 cas
d'anomalie complexe avec transposition des
gros vaisseaux, et un cas de bioc auriculo-
ventriculaire. il reste 11 cas où le diagnostic
n'est pas précisé durant la période néona
tale et pour lesquels il n'a pas été possible
d ' a s s u r e r u n s u i v i .

I l y a 6 n o u v e a u - n é s a v e c u n e f i s s u r e
labiale ou palatine: un cas de fente labiale, 2
cas de fente labio-palatine et 3 fissures du
palais sans atteinte de la lèvre.

Une anomalie digestive est signalée dans
2 cas: une imperforation et une atrésie de
l ' a n u s .

Une malformation des membres est rap
portée chez 27 enfants. Les anomal ies ies
plus fréquentes sont le pied bot (11 cas), la
dysplasia de la hanche (8 cas) et la syndacty-
lie (4 cas). Il est à remarquer qu'aucun cas
de raccourcissement d 'un membre n 'est en
reg is t ré .

Une autre anomalie congénitale des os et
des muscles affecte 12 enfants. Les plus
significatives sont 2 cas de hernie diaphrag-
matique (dont une fait partie d'une trisomie
18).

Un syndrome d'anomalie chromosomique
est décrit chez 14 nouveau-nés. il y a 10 cas
de syndrome de Down dont 6 sont confirmés
par caryotype (trisomie 21). Il y a également
2 trisomies 18 et une trisomie 13 (tous
confirmés), ainsi qu'un mort-né dont les
malformations multipies évoquaient le dia
gnostic d'anomalie chromosomique.

D I S C U S S I O N

La fréquence des nouveau-nés porteurs
d'anomalie congénitale dépistée durant la
période périnatale est de 13,7 pour 1 000
naissances dans le registre EUROCAT du
Grand-Duché de Luxembourg. Cette fré
quence est comprise entre celle du registre
de Flandre Occidentale (12,4 pour 1 000) et
celle du registre de Strasbourg (15,2 pour
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1 000)^. Des taux plus élevés sont mesurés
par le registre de Paris (21,2 pour 1 000) et
celui du Hainaut (24,1 pour 1 000)^. Dans ces
deux centres existe une tradit ion d'enregis
t r e m e n t d e s m a l f o r m a t i o n s ; l e s c l i n i c i e n s
sont particulièrement attentifs au dépistage
e t à l a b o n n e n o t i f i c a t i o n d e s m a l f o r m a t i o n s
à la naissance, les autopsies sont nom
breuses et les registres possèdent le person
nel et les moyens logistiques nécessaires à
l a v é r i f i c a t i o n d e n o m b r e u s e s s o u r c e s d e
d o n n é e s d o n t l e s d o s s i e r s d e s s e r v i c e s h o s -

pitaliers^La fréquence des malformations
est encore plus élevée là où l'enregistrement
comprend les pathologies détectées après la
première semaine de vie. A Glasgow, par
exemple, la fréquence cumulée des anoma
l ies dépis tées in utero, à la na issance et
jusqu'à l'âge d'un an est de 27,5 pour 1 000^.
A Dublin, la notification s'étend de la nais
sance à l'âge scolaire et la fréquence des
enfants malformés est de 28,9 par 1 000
naissances^.

L 'enregist rement des anomal ies congéni
tales du Luxembourg est perfectible. Actuel
lement, il se limite aux cas dépistés durant la
première semaine de vie. Il ne couvre que
54% des naissances du pays. La fréquence
des autopsies lors de décès périnatal est
inférieure à 50%. Il est difficile d'obtenir des
enregistrements sur les enfants transférés à
l'étranger pour mise au point diagnostique
ou t ra i tement . Les avor tements thérapeut i
ques suite au diagnostic prénatal de malfor
mation ne sont pas connus. Les cliniciens ne
sont pas habitués à notifier des informations
épidémiologiques. De plus, le registre ne
possède ni le personnel, ni les moyens
financiers qui lui permettraient de recher

cher de façon active les informations auprès
des médecins trai tants et d'assurer un suivi
des cas dont le diagnostic n'est pas con
firmé ou précisé durant le période périna
t a l e .

I l r ésu l te de ces cons idé ra t i ons que les
taux de prévalence mesurés par le registre
du Luxembourg ne sont fiables que pour les
anomal ies externes b ien déf in ies et dont le
diagnostic à la naissance repose sur des
bases cliniques. Pour les anomalies du tube
neural, les fissures labiales et palatines et les
m a l f o r m a t i o n s d e s m e m b r e s , l e s t a u x
luxembourgeois sont assez similaires aux
valeurs mesurées dans les pays voisins (Ta
bleau I). Les taux sont très sous-estimés
pour les anomalies internes pour lesquelles
les diagnostics rapportés sont souvent peu
précis. En ce qui concerne les anomalies
chromosomiques, il pourrait y avoir une
surestimation de la fréquence. En effet, tous
les cas n'ont pas été confirmés par l'examen
du caryotype.

L'enregistrement des anomalies congéni
tales dans le cadre du projet EUROCAT de la
CEE est une des premières initiatives dans le
domaine des statistiques de morbidité péri
natale et dans celui de la recherche épidé-
miologique au Luxembourg. Les premiers
résultats indiquent que des efforts doivent
encore être faits pour susciter la participa
tion active des diverses catégories de per
sonnel médical et para-médical à l'enregis
trement. Il serait également souhaitable que
le registre luxembourgeois dispose de quel
ques ressources propres afin de le rendre
compétitif vis-à-vis des autres centres euro
péens.

Tableau I: Naissances vivantes et nouveau-nés porteurs d'anomalie congénitale, Registre du
Grand-Duché de Luxembourg, 1980-1982.

1 9 8 0 1 9 8 1 1 9 8 2 T o t a l
To u t e s n a i s s a n c e s

N o m b r e 2 . 1 8 0 2 . 4 6 7 2 . 3 6 8 7 . 0 1 5
M a l f o r m é s 3 0 3 5 3 1 9 6
( p o u r m i l l e ) ( 1 3 , 8 ) ( 1 4 , 2 ) ( 1 3 . 1 ) ( 1 3 . 7 )
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H o c h k a l o r i s c h .
Fusion,

aminojTiel L10Lb.KH salvia
und Kalbrische Elëktrolytiôsung

[ I G 24% salvia c boehrinqc

i O
aminomer L10 o. KH salvia

p H - W e r l : ^
TUrationsBzldlUit: max ± 3 mvai/l. bajogen aut Olul-cH-
W o t l

E / T - Q u o l I « n l : " î - ®

Z u M m i n e n s e t z u n g :
L - l s o l e u c i n

l . ' L e u C < r i
L-Lysin-Hydiocf>loinl"
L ' M c l t M o n i n
L - P h a n y l a l a n i n
l - T n t c o n i n
L-TryDlophan
L - Va l i n
L-Arginin
L - H i s l i d i n
L - A t a n i n
L - G l u l o m n s a u r e
AmtnoessiBsaufO {Glycinl
L - P r o l m
L O » r i l f i i n - L - A s p a f l a l
L - S e i i n
G e s a m i - N
ElcKtrolylO

5 m m o l / l
3 9 m m o i a

C I

4 , 7 5 o ' l
7 . 2 5 e l
6 .50 g / l
6,00 B"
6.60 g/1
4,00 Q/1
1,75 0^
5,60 Q/1

11.50 g/l
2.75 g/l

12,50 g/l
2,50 g/l
5.50 00

15,00 g/l
2.50 g/l
3,00 g/l

15.50 g/l

3 5 m m o l / l
3 0 m m o l / l

2,5 mmol/l
7 7 m m o l ' l

A c e i a i "
M a t a i "' ontsptic/il L-Lysm-SasQ 6,60 g/l

Indtkallonen: Partielle perentofale Ernahrung una Flussig-
k o i t s z i i l u h i .
Kontralndlkatlonen: Ammpsauren-Sloltvirechsolslorungen.
dekomponsterto Hewnsul l i i ion/, Hyperhyd'alai ionszu-
siando, Hyporkaiiamio, longeschriRono Lobetmsulfineni.
N i e r e n i n s u l l i z i o n y

Boobrlnger Mannheim GmbH, 6600 Mannheim 31
HInweise: Um ome optimale Voiwortung der zugelutirlen
Ammosauren im EiwaiObauslollwechsol zu etroichen, solllc
aminomel L 10 o. KH salvia mogiichst im Zwillingsgofai lu-
sammon mil otnof Kohlenhydrailosung mlundierl weiden
Konifotlen des Scfum-tonogfamms und dar Wasseibilanz
s m d e r t o r d o i l i c h .
Anwendung: Inlravenose Dauartrpplinfusion
Ooalerung; Dauorliopi max 1,5 ml/kg KG und h i.v Ibzw
ma*. 30 Troplon/min) bis zu 1000 ml/Tag bbi Erwachsenon
FOrdieVerordnungiAPIOFlaschon milS00ml.6F1aschen
mil 1000 ml.

Kalorische Elëktrolytiôsung G 24% salvia
Energlewerle; 4080 kJ (960 kcal) pto Lilci
Zusammensetzung:
Kphlenhydral
G l u c o s e 2 4 0 g / l

Eiekirotyie mmol/ iN a " ' ' 5 0
K * , . 3 0
M a 2 . S
0 1 6 7
H . P O . " 1 8

m v a l / i
5 0
3 0

S
6 7

16I I a 1 0

Sputonelemeni Zmkacstat 10 mg/t

S a l v i a -
I n f u s i o n e n

IndikatlonemDeckung des Energie-und Eiektrnlyibodarfsim Rahmen der oartieiien und komplellcn parenleralen
Ernahrung
Kontralndikallonen: Azidosc, Dmocles molhlus. Mypcrhy.
dratalionszuslando. Hypetkaliamio. hyperosmolaros Koma.
NiefoninsuHinonz, unbehandellei Schock.

Boehrlnger Mannheim GmbH, 6800 Mannheim 31
HInweise: Es wnd cmplohlon, im Rahmen dor komplction
paienieraion Ernahrung. die Kalonsche Elekirolyilosung
G 2 4 % s a l v i a z u s a m m o n m i l a m m o m c l L 8 o . K H s a l v i a
b z w a m i n o m e l I 1 0 0 . K H s a l v i a i m Vo l u m o n v o f h a J l m s 2 1
uOer oin Zwiliingsgerai zu mlundicion
Oie hone O.smolanlal der Losung crtordcil die Zuluht ubcr
o m e n V c n e n k a l h a l e r .
Koniroilen des Serum-lonogtamms, dot Biulglucosokon-
z u n i r a i i o n u n d d e r Wa s s e ' b i i a r v s i n d a t l o r d c t l i c h
A n w e n d u n g ; I n l r a v e n o s e O a u e r t r o o l i n l u s i o n
Dosierung:Dauertroplmax.2ml/kg KG und hi v. (bzw. max
40 Troplon/niin) bis zu2000 ml/Tag bei Erwachsenon (bzw
max. 30 ml/kg KG und Tag).
FQr die Verordnung: AP 10 Flaschen mil 500 ml, AP 6
F l a s c h e n m i l l O O O m t



Das komplette
enterale Ernahrungssystem
u b e r e i n e D i i n n d a r m s o n d e

S a l v i a - W e r k G m b H
F a b r i k s t r a B e 5 1
D-6650 Homburg/Saar
Te l . 0 6 8 4 1 / 7 0 3 0
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