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Echinacin | steigertdie | korpereigene | Abwehr

Indikationen

Echinacin hat sich, in den verschiedensten
Darreichungsformen, zur Steigerung der
korpereigenen Abwehr bei subakut und
chronisch verlaufenden Krankheiten mit
mangelhafter spontaner Abwehrreaktion
bewahrt.

Zusammensetzung

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 weitere wissenschaftliche
Informationen an.

Dr. Madaus & Co. . . ®
D-5000 Koln

Integral S.A.

5, rue Ch. Plantin

Luxembourg
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Large bore biliary endoprostheses adapted
from percutaneous drainage catheters

Jean-Claude KURDZIEL
Robert F. DONDELINGER,

Department of Visceral Radiology
Centre Hospitalier
L - 1210 Luxembourg

Bull Soc Sci Med
p 5- 1986

SUMMARY

49 endoprostheses which were adapted from percutaneous F12
drainage catheters have been used in the palliative treatment of
biliary obstruction in 36 of 98 patients who underwent percuta-
neous biliary drainage.

The endoprostheses were placed percutaneously in a transpa-
pillary position and fixed with a thread at the puncture site.

30 days mortality following percutaneous biliary drainage was
25.9 % in these 36 patients. Mean survival rate in 27 of 36 patients
was 14.3 weeks. Complication rate was 12 %. No displacement of
the endoprostheses was observed. Clogging rate was 18 % and
could be related to the intraduodenal position of the stent ? Mean
patency rate of the clogged endoprostheses was 16.2 weeks.

Main advantages of this type of endoprostheses are adaptability
of length to individual biliary configuration and absence of sponta-
neous displacement.

Endoprostheses with a diameter of F16 should be more widely
used to provide a longer patency rate.

Key-words : Bile ducts, prosthesis. Bile ducts, percutaneous
drainage. Liver, biliary system, opaque catheter.

As preoperative percutaneous biliary drainage is no longer
considered unanimously as a major therapeutic adjunct prior to
curative surgery, except in selected cases (26), most of the nonsur-
gical biliary drainage procedures are performed in order to place a
permanent biliary endoprosthesis (28), to create an access for
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intraductal irradiation (11), to manipulate gall-
stones (9), to infuse litholytic drugs (5), to dilate
benign strictures (23), and to perform antegrade
sphincteroplasty (4). Introduction of a biliary
stent has become a routine therapeutic alterna-
tive to surgery in the palliation of malignant
biliary obstruction and in some, less frequently
occuiring benign conditions as well.

Endoscopic cannulation of the bile ducts
represents the favoured approach (7,32), car-
rying a low periprocedural morbidity rate. Howe-
ver the endoscopic route for placing a large bore
endoprosthesis may failin 9 %, 25 %, and 60 %
if the obstruction is located at the pancreatic,
mid-choledochal and hilar level respectively
(20). In these cases a combined endoscopic-
percutaneous (18) or an exclusively percuta-
neous stent positioning remains mandatory,
particularly if an extensive or/and tight stenosis
is present, or/and if the biliary obstruction is
located at the level of the liver hilum, with intra-
hepatic tumor growth, requiring more than one
tube to restore correct bile flow.

Advantages of endoprostheses compared to
nasobiliary or percutaneous internal catheter
drainage include a diminished risk of biliary
infection spreading through the catheter, reduc-
tion in hydroelectrolytic imbalance caused by
external fluid loss, increased comfort and psy-
chological tolerance by the patient. Only those
patients with malignant disease, who are not
preterminal and who have improved clinically
and biologically after catheter drainage without
significant complications should be considered
candidates for insertion of an endoprosthesis.

Therefore a great deal of attempts are madein
order to define the optimal configuration of
biliary endoprostheses which should be easy to
handle, have a long functioning time and should
induce a minimal number of complications once
they have been abandonned in the biliary sys-
tem. A large number of home made and com-
mercially available devices with variable consis-
tency, diameter and shape are described
through the literature without that a particular
model could lay claim to general approval (29).

We report in this study the results obtained
using an endoprostesis adapted from standard
percutaneous drainage catheters in the treat-
ment of mainly malignant biliary obstruction.

6

Potential advantages and disadvantages of this
type of endoprosthesis are stressed.

MATERIAL AND METHODS

Jaundiced patients, whose clinical and biolo-
gical background suggests biliary obstruction
related to malignant disease, undergo compu-
ted tomography as the first diagnostic imaging
modality in our institution. If an advanced mali-
gnant tumor, responsible for bile duct obstruc-
tion, is evidenced and confirmed by biopsy or if
the patient is a poor candidate for surgery, pal-
liative stenting of the bile ducts is considered.
The remaining group of jaundiced patients
undergo preferently ultrasonography and
endoscopic retrograde cholangiography and
pancreatography for diagnostic work-up.

The percutaneous transhepatic approach of
the obstructed biliary system was used in the
study. Percutaneous transhepatic cholangio-
graphy isimmediately followed by internal biliary
drainage, with a success rate of 100 % and
89 % respectively in 98 patients. Percutanecus
transhepatic cholangiography is performed with
fluoroscopic guidance only, as the intrahepatic
bile ducts are more or less distended in all
patients in this group. Percutaneous biliary drai-
nage is controled with biptanar fluoroscopy, the
bile ducts of the lateral segment of the right or
left lobe are entered assuring a non angled
approach to the choledochus, which enables an
easy introduction of the bitiary drainage catheter
and the endoprosthesis as well.

A standard biliary catheter F8.4 is fixed in a
transpapillary position and remains in place for
48 hours. The catheter is then exchanged for an
identically shaped F12 catheter, left in place for
48 hours more. During this time period, the trans-
hepatic tract will mature. If the clinical course of
the patient is uneventful and adequate bile drai-
nage is achieved, the F12 catheter is transfor-
med in a permanent endoprosthesis in a similar
way to the description given by COONS (6).
Optimal length of the endoprosthesis is determi-
ned from radiographs according to the indivi-
dual anatomy of bile duct, extent of obstruction
and site of the entry point to the intrahepatic bile
ducts by the catheter, in such a way that the
endoprosthesis will cover the entire intrabiliary
course of the drainage catheter. Then, the
catheter is retrieved over a stiff guide wire and
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the prosthesis is cut according to the desired
jength from the distal end of the F12 catheter.
Proximal sideports are added to the endopros-
thesis with a large hole punch, when necessary.
The proximal end of the endoprosthesis is atta-
ched to a suture thread which will be fixed sub-
cutaneously at the skinentryona 1 cmrodina
similar way as suggested by others (22) preven-
ting downward migration once the endopros-
thesisis in place. The prosthesis is then correctly
positioned over the stiff guide wire by pushing it
with the remaining proximal end of the F12 drai-
nage catheter. The distal end of the endopros-
thesis is advanced in the duodenal lumen. The
technique has been described in extenso in a
previous report (8).

36 patients have been treated : 14 males and
22 females. Age ranges from 44 to 88 years with
a mean of 66.7 years. Causes of biliary obstruc-
tion are detailled in Table 1.

TABLE 1

Pancreatic carcinoma 14

Pancreatic metastasis 1
(bronchogenic carcinoma)

Metastases to porta hepatis 9
Gastric carcinoma 4
Colorectal carcinoma 4
Bronchogenic carcinoma

Gallbladder carcinoma
Cholangiocarcinoma
Undeterminate malignant
Chronic pancreatitis

-

NN W o

36

49 endoprostheses have been placed, 41bya
right axillary approach, 8 by an anterior epigas-
tric puncture. In 44 cases, a F12 endoprosthesis
was inserted, in 2 casesaF9andin3casesaF8
tube was used. In 44 cases, the lower extremity
was placed in the duodenum, three times it
remained in an intracholedochal position.

In 4 patients, presenting with an obstruction
at the liver hilum, drainage of both lobes of the
liver necessitated bilateral endoprostheses. In
one patient, the endoprosthesis draining the
right lobe had to be combined with an external
drainage of the left lobe of the liver.

In9 patients, the endoprosthesis clogged and
had to be replaced. On one of these patients,
exchange of the tube was necessary on two
times.

RESULTS

Among the 36 patients, 9 were still alive, when
this study was completed : two patients with
pancreatic carcinoma with a survival period of 1
and 2 months respectively, two patients with
cholangiocarcinoma surviving since 3 weeks
and 12 months respectively, one patient with
galibladder carcinoma surviving since 12
months, two patients with metastatic lymph
nodes to the porta hepatis, who survive since
one month (gastric carcinoma) and 7 months
{colon carcinoma) respectively and two patients
with chronic pancreatitis who had been drained
9 and 17 months previously. Mean survival time
of the 27 patients with malignant disease who
died was 14.3 weeks, with a period varying from
1 week to 52 weeks.

7 of 27 patients died within one month
(25.9 %). Among these patients, one death
resulting from bitiary peritonitis was related to
the procedure. This was-the only patient who
underwent a left external drainage. Another
patient died from upper gastrointestinal hemor-
rhage, which could be a catheter related compli-
cation. The 5 remaining patients died from
already advanced malignant disease.

The survival curve of the 27 patients is shown
in Table 2.

Mean survival time of 12 patients with pan-
creatic cancer was 15 weeks. 4 patients with
gallbladder carcinoma had a mean survival time
of 33 weeks and 7 patients with metastases to
the liver hilum survived only 5 weeks as a mean.
1 patient with cholangiocarcinoma survived 3
weeks only. Significant complications which
were directly in connection with the percuta-
neous biliary drainage occured in 5 patients
(12 %) : upper gastrointestinal bleeding in 2, a
liver abscess due to the displaced endoprosthe-
sis during manipulation in 1, a subcutaneous
abscess in one and biliary peritonitis in one
patient.

9 of 49 (18.3 %) endoprostheses became
obstructed after atime interval of two weeks and
12 months. Mean time of patency of the endo-
prostheses was 16.2 weeks.



DISCUSSION

As most of the patients who undergo palliative
percutaneous biliary drainage have a limited life
expectancy, hospital stay should be reduced
and the patients freed as early as possible from
percutaneous tubes and fluid collecting bags.
Beside the psychological trauma related to a
percutaneous drainage catheter, some physical
complications, as high volume external bile loss,
skin infection at the puncture site, bile leakage
around the catheter, fracturing of the catheter,
rib erosion, haemobilia from arterial and portal
origin, caused by displacement of the proximal
sideports into the liver parenchyma, inadvertent
dislodgement or withdrawal of an insufficiently
fixed catheter and finally cholangitis caused by
high pressure rinsing of the tube can be largely
obviated by placing an endoprosthesis. Internal
bile drainage is the prerequisite before an endo-
prosthesis can be inserted percutaneously. This
is best achieved by carrying out a two or three
step procedure over a 4 to 6 or 10 days period.
Success rate of internal biliary drainage varies
from 56 % (25) to 74 % (10) compared to 89 %
in this study. A success rate superior to 80 % is
achieved, if patients with preoperative external
drainage are excluded. Placement of an endo-
prosthesis is only rarely unsuccessful, once
internal drainage is obtained. The most dramatic
complications related to percutaneous cathete-
rization of the biliary system occur during the ini-
tial drainage procedure. Death has been repor-
ted in 1.5 % (24, 25) t0 5.6 % (3) of patients. Cli-
nically significant complications which may
overshadow percutaneous biliary drainage are
largely detailed through the literature and occur
in 8 % (24) to 11 % (25), requiring conservative
or radiological management and on some occa-
sions surgical cure. 30 days mortality rates simi-
lar to that found in this study (25.9 %) have been
reported (31.5 %) (10), mainly due to advanced
malignant disease. Introduction of an endopros-
thesis is thought to be a relatively harmless pro-
cedure, bearing only little additional risk, once
the drainage catheter has been correctly posi-
tioned in the bile ducts and left for several days,
although a 13 % complication rate similar to that
found in this study (12 %) has been described
(6). Data on complications which may ensue
from insertion of an endoprosthesis are scanty,
but they seem to be only rarely life-treatening

if introduction of the endoprosthesis is not
attempted during the initial percutaneous drai-
nage procedure as previously suggested (28).
Maturation of the transhepatic tract around the
drainage catheter which will be lined out with
granulation tissue in a few days, minimizes the
risk of bleeding and infection, when the catheter
is exchanged for the endoprosthesis, and facili-
tates its introduction which is almost painless for
the patient. Decompression of the biliary sys-
tem, and clearing of the bile ducts from blood
clots, debris and bacteria during adequate pre-
vious drainage prevent complications to occur
when the endoprosthesis is placed.

Furthermore, during the initial percutanecus
drainage period, responders can be separated
from those patients whose serum bilirubine tevel
does not decrease despite correct bile drainage.

Most authors have found that a large inner
diameter of the endoprosthesis, superiorto F10
is essentiel to guarantee free bile flow and along
patency rate of the stent (3, 6, 15, 16, 24, 30).
Inadequate bile drainage, stagnant bile flow and
increased ductal pressure are followed by recur-
rent episodes of cholangitis, which are observed
in almost all patients after a drainage period of
four months (12). Anincrease of theinner diame-
ter of the drainage catheter from F10 to F12
leads to a reduction of cholangitis from 63 % to
11 % (24). There is an obvious tendancy to pre-
fer large bore endoprostheses for the endosco-
pic route, where damage to the liver paren-
chyma is unexpected (17, 18, 20). Some reports
only emphasize that endoprostheses with a
smaller diameter may do as well for long time
biliary drainage (1, 13). Commercially available
endoprostheses have a definite length, which
may not fit the biliary anatomy of all patients.
Cutting the endoprosthesis from the distal end
of the drainage catheter to the desired length
allows to tailor its configuration to the individual
biliary anatomy. A large diameter and a sufficient
length of the endoprosthesis hinder dislodge-
ment, as its upper extremity can be positioned
high up in the intrahepatic bile ducts and the cur-
ved distal end be anchored at the genu inferius in
the duodenum. Biliary drainage catheters also
have a soft wall and a gentle curve, which
confirms best to the configuration of the bile
ducts. Impaction of the end of the endopros-
thesis derived from catheters into the wall of bile
ducts is unlikely to occur.



Transpapillary positioning of an endoprosthe-
sis is controversial. The sharp and stiff distal end
of most of the short and rigid models may irritate
the duodenal mucosa of the opposite wall and
lead to haemorrhage or even perforation when
put through the papilla. A transpapillary position
is however unavoidable in bridging an occlusion
situated at the level of the lower choledochus
and the ampulla. Blockage of the pancreatic
duct by the-endoprosthesis is unusual and no
clinically significant pancreatitis had occurred
after transpapillary stenting in this study, even if
more than one endoprosthesis were placed.
Some authors recommand however systematic
suprapapillary position of the endoprosthesis
(13). Micro-organisms are cultured from the bile
in 94 % if the drainage catheter has entered the
duodenum, compared to 61 % if its distal end
remains in the choledochus below the obstruc-
tion (25). Most of our patients showed biological
and mild to moderate clinical signs of episodes
of cholangitis during follow-up. Reflux of ducde-
nal fluid into the intrahepatic bile ducts occursin
some patients, due to high pressure in the des-
cending duodenum. This can be obviated by
advancing the distal end of the endoprosthesis
far into the horizontal duodenum, where intralu-
minal pressure is lower. The main advantage of
the transpapillary position of the endoprosthesis
is to assure an endoscopic access to its distal
end, allowing correcting of position, to pull the
prosthesis cut and to rinse its lumen by cathete-
rization through the distal intraduodenal side
holes (27). Upward migration is also efficiently
prevented by the angled distal configuration of
the endoprosthesis used in the study.

No spontaneous displacement was observed
although a dislocation rate of 4 % (2) to 40 %
(14) has been reported in the literature.

Adding ridges, hooks (17) or collapsible
mushrooms (33) and flaring the proximal end of
the endoprosthesis (15, 28) has not been proven
to eliminate the risk of displacement, but it may
render the percutanecus transhepatic place-
ment of the stent uneasy and necessitates a lar-
ger tear of the liver capsule for introduction.

The numerous sideports which are distribu-
ted through the whole length of the wall of the
endoprosthesis should guarantee an improved
bile flow and also allow bile to enter the lumen of
the prosthesis from intrahepatic radicles, even

if major bile ducts have collapsed around the
F12 catheter. If obstruction of the endoprosthe-
sis is suspected, a percutaneous skinny needle
cholangiography can be performed by puncte-
ring the close environment around the endo-
prosthesis. Contrast medium will still flow
through one or several non obstructed sideholes
inside the endoprosthesis and patency of the lu-
men can easely be controled. The endoprosthe-
sis can also be rinsed by percutaneous flushing
with saline through the sideholes before intra-
luminal incrustations lead to complete obstruc-
tion. On the other hand, sideholes which are too
clustered may weaken the wall of the endopros-
thesis and make its introduction through atough
stenosis difficult. Intraluminal tumor growth
through the sideports has also been reported,
resulting in obstruction of the endoprosthesis.
Finally, experimental studies have shown, that
too many sideports create a turbulent bile flow
inside the endoprosthesis, which may impair
correct drainage (29).

Clogging of the endoprosthesis is a major
complication.

The bilirubine tevel will raise again after com-
plete obstruction of the endoprosthesis. Cho-
langitis, intrahepatic abscess, perihepatic
biloma and external bile fistulae emerging
through the percutaneous transhepatic drai-
nage tract may develop. Patients with a clogged
endoprosthesis should be taken care of without
delay and correct biliary drainage should be re-
established as soon as possible. Three or four
endoprostheses can be put side by side in the
main bile duct without significant problems.

As many patients die after a short time period
in spite of biliary drainage, patency rate of biliary
endoprostheses is difficult to be evaluated. In
this study the endoprostheses clogged in
18.3 % of the cases after a mean functioning
time of 16.2 weeks. Other reports claim a func-
tioning time of about 24 weeks (30). ltis unclear
whether the transpapillary position of the endo-
prosthesis and potential interaction between
bile salts, the duodenal fluid and the material the
endoprosthesis is made of, favour early clog-
ging. Experimental studies show that Teflon
endoprostheses have a higher incrustation rate
compared to polyethylen and polyurethan (19).

Obstruction is still too a frequent event. F14
and F16 prostheses should probably be used
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more systematically (27, 30, 31). Therefore, we
have developped a new biliary drainage catheter
F16, with an outer/inner diameter of 5.3/3.5 mm,
made from a material which shows minimal tor-
que and allows no longitudinal compression of
its wall during percutaneous introduction.
(BALT-EXTRUSION, F-95160 MONTMORENCY)
(Fig. 1). Biliary endoprostheses can be tailored
from the distal end of the catheter according to
the technique previously described. The F16
endoprosthesis is inserted after a catheter F12
had remained in place for two days. AF16 cathe-
ter can be manipulated through a F12 tractinthe
liver parenchyma without further dilatation. This
prosthesis shows supplementary holes in the

wall of its distal concavity which faces the pan-
creatic duct and prevent obstruction by assu-
ring adequate pancreatic drainage. The distal
end of the prosthesis is smoothly tapered, pre-
venting irritation of the ducdenal mucosa. Main
advantages of the endoprostheses recommen-
ded in this study are the possibility to adapt their
length according to individual bile anatomy and
the absence of spontaneous displacement.
Main disadvantage is a high cloggingrate, which
may be related to the transpapillary position of
the endoprostheses and could probably be
obviated by having increased the diameter of
the stent to F16.

TABLE 2

SURVIVAL ENDOPROSTHESES
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Fig. 1 a: Male, 79 years old. Extensive pancreatic carcinoma with biliary obstruction demonstrated on
computed tomography. Temporary external percutaneous biliary drainage (F8).
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Fig.1b:
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Same patient : palliative internal biliary drainage by insertion of a F16 endoprosthesis adapted
from recently developped standard drainage catheters (BALT - EXTRUSION, F - 95160

MONTMORENCY).
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A variety of complications may accompany percutaneous trans-
hepatic biliary drainage (1-8). These may be divided into the acute
complications of catheterization and those associated with long-
term biliary drainage. The complications may be further divided
into those which provide no more than a minor nuisance and those
major complications which may be life-threatening.

Anincorrect puncture site may resultin the production ofapneu-
mothorax or hemothorax, which may require drainage of the chest.
Inadvertent puncture of the extrahepatic bile ducts or of the gall-
bladder itself may also result in bile leakage, risking peritonitis. If
such extrahepatic puncture does occur, the catheter should be left
in place and a second catheter introduced through the hepatic
parenchyma into the bile ducts (Fig. 1). Once adequate decom-
pression is assured, the improperly positioned catheter may gene-
rally be moved without risking intraperitoneal bile leakage.
Although extremely unusual, bile leakage may also occur directly
through the hepatic parenchyma after an unsuccessful attempt at
biliary decompression (Fig. 2). Accordingly, in the patient with
marked bitiary obstruction, attempts at biliary decompression
must be carried through to completion once begun.

If the catheterization procedure is protracted because of techni-
cal difficulties, a considerable amount of clot may be seen in the
biliary tree by the time the drainage catheter is inserted. Contrast
material injected through the catheter will demonstrate a characte-
ristic “double contrast” appearance. Although extensive clot will
prevent the free flow of bile into the catheter for a short period of
time, bile is in itself an effective hemolytic agent and will clear the
clot spontaneously. When bloody drainage persists for more thana
few days, the catheter must be checked to be assured thatnoiintra-
parenchymal side holes communicate with the hepatic or portal
vein branches (Fig. 3). Occasionally, rapid decompression of the
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biliary tree alters its architecture in such a way
that a side hole previously positioned within the
ductal system comes to lie within the hepatic
parenchyma. If this is the case, the catheter
should be exchanged for cne with fewer proxi-
mal side holes.

Ascites may complicate a biliary drainage
procedure considerably. In addition to making it
technically more difficult to perform transhepa-
tic drainage, the ascitic fluid may track along the
drainage catheter. The ascitic fluid may leak
freely around the puncture site, collect in the
subcutaneous tissues, or even shift into the
pleural space. Fortunately, once adequate
biliary decompression has been achieved, asci-
tic fluid is often formed at a much slower rate
than previously. If this is the case, the problem of
fluid accumulation and leakage will resolve
spontaneously.

The most significant immediate complication
of transhepatic catheterization is biliary sepsis.
Although broad spectrum antibiotic coverage is
routinely instituted before the procedure and
maintained for several days following catheteri-
zation, about 8 % in our own series developed
clinical evidence of sepsis immediately, during,
or following the procedure. In those patients
who evidenced frankly purulent bile at the time
of the initial drainage, the catheterization proce-
dure was modified. Manipulation within the
biliary tree must be minimized to avoid inducing
massive bacteremia with subsequent septic
shock. Once the guidewire was advanced to a
point just above the obstruction, the drainage
catheter was introduced directly. No attempt
was made to negotiate the obstruction at the
time of the initial drainage. Once the infection
resolves, the obstruction can be traversed and
antegrade drainage established. In selectgd
cases of suppurative cholangitis, frank pyogenic
abscesses may be seen (9, 10). The thin needle
cholangiogram will demonstrate multiple irregu-
lar intraparenchymal cavities communicating
with the dilated ductal system (Fig. 4). Generally,
these patients are extremely debilitated, and
their prognosis is poor. Despite high dose intra-
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venous antibiotic therapy, percutaneous trans-
hepatic decompression, and surgical drainage
of the abscesses, the mortality is high.

The majority of long-term complications
associated withtranshepaticdrainageareminor.

Local infection at the catheter entry site is not
uncommon but responds when treated with hot
soaks and topical antibiotic ointments. Small
granulomas which form about the catheter may
be extremely painful but are easily treated with
silver nitrate curettage. Obstruction of the tube
lumen or changes inits position may result in bile
leakage and occasionally recurrentjaundice and
fever. In any case, the problem is readily resol-
ved by tube replacement.

Occasionally, subphrenic abscesses and
suppurative cholangitis have been seen with
prolonged biliary drainage (5). Although usually
an obvious clinical diagnosis, the course may be
extremely indolent and the diagnosis made late.
In patients with progressive intrahepatic disea-
se, obstruction may occur as the bile ducts
become isolated (11) (Fig. 5). Each isolated por-
tion of the ductal tree may act as a closed space
infection and will require drainage. This may
become a considerable clinical problem in the
patient with advanced cholangiocarcinoma or
sclerosing cholangitis. The inexorable progres-
sion ofthese diseases may dictateanincreasing-
ly agressive approach if palliation is to be pro-
longed. Clearly, in some cases puncture of every
obstructed segment is not possible, and trans-
hepatic drainage will prove to be ineffective.

Although most delayed bleeding results from
catheter malpositioning, occasionally massive
bleeding from a branch of the portal vein or
hepatic artery may occur (8) (Fig. 6 3). Such blee-
ding may be produced by rupture of false aneu-
rysms of the hepatic artery or by frank erosion of
the connective tissue of the portal triad by tumor
or radiation. If the bleeding appears to be arte-
rial, immediate hepatic arteriography is indica-
ted and, if possible, selective embolization of the
bleeding branch (8, 12) (Fig. 6 b).
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Fig. 1 : Inadvertent puncture of the gallbladder. A catheter (—>) is left in place until the biliary systemiis
decompressed.
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Fig. 2 b : Bileleakage (—3)



Fig. 4 : Multiple intrahepatic abscesses complicating biliary drainage : (A) biliary ab
s AT ry ge : (A) biliary abscesses, (GB) gall-



e

N

."}w‘:‘ 4

Fig. 5 : Progression of disease limits the utility of a simple drainage catheter : (L) left lobe bile duct obs-

tructed. Small radicles obstructed (—3»).

and a bile duct (»).

Fig. 6 a: Massive hemobilia due to iatrogenic communication between an hepatic artery branch (£2>)
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Fig. 6 b: Embolization of the bleeding branch — P ‘
ductal blood clots. 9 of the hepatic artery with a mini steel coil. Persistent intra-
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The management of patients presenting with obstructive jaun-
dice due to cholangio-carcinoma involving the hepatic duct at the
hilum of the liver presents a problem. The only possible cure s radi-
cal resection and this is not possible in the majority of the patients
and indeed this method of treatment has a high operative mortality
and considerable morbidity. In palliative therapy it has been reco-
gnised that biliary drainage and radiotherapy has improved the
prognosis.

In 1981 we described a new method of combining biliary drai-
nage of these tumours with radiation using aniridium 192 wire. This
paper is a description of the method we use and the results we have
obtained.

MATERIAL AND METHOD

Between June 1978 and May 1982, 25 patients with cholangio-
carcinoma have been treated with iridium 192 wire.

Biliary drainage was first established. This was done either by a
surgical approach using a T-Tube or a U-Tube as in 10 patients. In
the other 15 patients a transhepatic percutaneous approach was
made and a catheter was passed through the stricture. After the
obstruction has been passed and satisfactory internal biliary
drainage established, the patient is then ready for treatment with
iridium,

Iridium 192 wire comes as a 3 mm diameter flexible wire sup-
plied in 50 cm lengths from Amersham International Ltd. it consists
of an active platinum iridium alloy which is in a 0.1 mm platinum
sheath. lridium is almost pure gamma ray emitter. Iridium is prepa-
red by placing it in the sheath of a standard angiographic 0.35 mm
guide wire with a flexible core. The core is removed and a 2 cm
nylon stop is placed in the end of the guide wire. Then the length of
iridium which is appropriate to the size of the tumour ; this is

23



backed by a steel wire which is then clamped to
the end of the sheath of the guide wire. This then
can be introduced into the catheter already in
position in the patient and can be screened into
place in the centre of the tumour. Itis fixed at the
end of the catheter and is left in position for
the appropriate length of time for treatment.
The dose given to each patient is 3 820 cgy.
This usually takes a period of approximately
72 hours.

Following irradiation, patients have been left
with the catheters in place except for two. Inone
this was a deliberate decision to remove the
catheter as he was returning to a part of the
world where it was not easy for him to have
appropriate catheter care. In the other patient
the tube fell out of place and the patient has
remained fit and well with normal liver function
tests for a period of 28 months. Patients with
transhepatic percutaneous catheters in place
have them changed at intervals of every three
months. This is because the catheters tend to
collect debris and we feel this change helps to
prevent some of the complications.

RESULTS

The most common complication is that of
infection in the biliary system and many patients
require periods of antibiotics ; 2 patients have
actually died of septicaemia following such an
infection. The blockage occurs from time to
time, both by debris and by further growth and
recurrence of tumour. 1 patient developed a
sub-hepatic bile collection. In 2 patients who
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were treated by the transhepatic approach and
still had their gall bladders in position, a muco-
cele of gall bladder was diagnosed and these
patients had to undergo surgery. Fistula forma-
tion between the biliary system and the duode-
num or jejunum was noted in 2 patients. In both
of these this was due to spread of tumour rather
than any other cause. Over a period, anumber of
patients developed distant metastases, inclu-
ding 1 patient who developed them in the small
bowel causing an intestinal obstruction.

Of the 25 patients who have been treated, 16
are still alive. The quality of their survivalis good.
The jaundice is relieved. In the majority of
patients when satisfactory internal biliary drai-
nage is re-established, their well-being impro-
ves ; their appetite improves and they gain
weight.

Many return to leading relatively normal lives.
19 patients have survived for 6 months (82 %).
The 1 year survival of patients is 12 years which
is 48 % of patients. Our longest surviving patient
is now over 4 years.

In conclusion, | would like to suggest that this
form of therapy is achieving a reasonable pallia-
tion in these patients with cholangio-carcinoma
in whom curative therapy is not possible.
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Estrogen Receptor (ER) measurements have been
shown useful in predicting hormonal therapy response in
breast cancer. On the average 30% to 60% of patients with
breast cancer have positive estrogen receptors and up to
60% of these respond to hormonal treatment. If the ER
status is not known because not measured on the primary
tumor, standard medical practice calls, if indicated, for a
therapeutic trial. It takes weeks to months to evaluate the
response to such a treatment. If the tumor is non respon-
sive, progression of disease takes place during therapy.
Therefore it is imperative to predict tumor responsiveness
as soon as possible.

The availability of interventional radiology procedures
allows to secure, depending on the location, minimal but
sufficient amounts (> 10 mg) of tissue to determine ER
status.

Methods and results:

13 consecutive patients suffering from metastatic breast
cancer were biopsied either by direct percutaneous
biopsy (skin and lymph nodes, bone-marrow) or by inter-
ventional radiology procedures using appropriate material
(Tru-cut, Menghini, Rotex. Jamshidi needles...). The
tissue was either processed immediately or frozen in
liquid nitrogen for later ER measurement.

A modified charcoal-dextran technique was used accor-
ding to Magdelenat (1) as follows: Samples are homogeni-
zed with an ultraturrax in 500 to 600 ul of buffer (phosphate
5 mM, glycerol 10%, DTE 1 mM, KC1 0.4 M, pH 7.4) in
polycarbonate tubes and centrifuged for one hour in an
ultracentrifuge. 100 ul of cytosol aliquots and 10 ul of
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tritiated hormone with final concentrations
of 1 nM and 5 nM are incubated once in the
absence for total binding and once in the
presence for non specific binding of a 100
fold excess of unlabeled steroid. Tritiated
oestradiol R 2858 (NEN) and unlabeled R
2858 are used for the assay of estrogen
receptors. The incubations are carried out
for 18 to 20 hours on ice. After addition of a
dextran-charcoal suspension, the tubes are
agitated for 20 minutes and then centrifuged
for 10 minutes at 800 g. Radioactivity is
measured on supernatant aliquots in a B-
counter. Specific binding sites are derived
from the radioactivity of the labeled hormo-
ne which is displaced by the 100 fold excess
of unlabeled hormone. Results are expres-
sed in fentomoles per gram of tissue. With
each sample a known positive standard is
run. This two point assay was compared with
the standard Scatchard plot technique in a
reference laboratory (Docteur J.-P. Hoff-
mann, Laboratoire National de Santé, Lu-
xembourg) and correlations were excellent.
This technique has allowed reliable ER mea-
surements in various organs including lung
and liver biopsy material (figure I). The smal-
lest sample, 11 mg, was obtained from a
lung biopsy. Simple bone-marrow biopsies

with a Jamshidi needle were done on pa-
tients showing abnormal pelvic images on
bone scintigrams. Bone-marrow smears
with neoplastic cells were found in positive
(patient 5) and negative patients (patients 8,
9 and 11).

Discussion:

ER measurement is a useful prognostic and
therapeutic parameter in breast cancer
treatment. Several problems arise in deter-
mining ER. The sample should be sizable
enough to allow measurement of ER and
progesterone receptors, as well as DNA
measurement by fluorimetry. If the latter is
not possible one should be reasonably sure
that only tumor tissue is present.

We have used the same method to mea-
sure progesterone receptors and have also
shown a good correlation of the described
method for ER measurement with a new
technique using a monocional antibody di-
rected against the cellular ER-D5 antigen
specific for ER receptor of mammary cells
(in press). In conclusion, ER measurement
can be done reliably on minimal tumor
tissue and as has been shown by interventio-
nal techniques almost any metastatic loca-
tion can be approached.

Estrogen Receptor Measurements Expressed in FMOL/G (Fentomole per Gram of Tissue)

Weight of Result FMOL/G

Patient Site sample (MG)| Normal < 300
1 Breast 12,2 500
2 Breast 22,2 1200
3 Skin 18 3000
4 Liver 24,2 1200
5 Bone Marrow 20 2076
6 Breast 34 722
7 Lymph Node 23 NEG
8 Bone Marrow 439 NEG
9 Bone Marrow 43,5 NEG
10 Liver 18 NEG
11 Bone Marrow 53 NEG
12 Lung 11 1200
13 Liver 20 700

1. H. Magdelenat: Forage biopsie et cytoponction pour la détermination des récepteurs hormonaux. Path.

Biol. 41: 755, 1983

2. M. Dicato. B. Schroell: Estrogen receptor measurement techniques in metastatic breast cancer. Biomedi-

cine (in press)
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antibody production, headed by the Société pour la
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bourg (grant 84-01) and cosponsered by a grant of the
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Abstract:

Splenocytes of BALBc mice immunized with human
peripheral blood lymphocytes were fused with a non
secreting mouse myeloma line. Screening of the hybrids
yielded two Mabs against cell surface antigens, one with
monomorphic anti-HLA reactivity, one with reactivity
against the C3b complement receptor (CR1). Methods of
production and partial characterization are described.

Abbreviations:

Mab = Monoclonal antibody

Fc = Receptor for immunoglobulin

CR1 = Receptor for C3b complement component
HAT = Hypoxanthine, Aminopterine, Thymidine
HT = Hypoxanthine, Thymidine

Introduction:

Monoclonal antibodies are increasingly used as diag-
nostic tools in very different areas of medicine as for
instance in immunology, oncology, toxicology, virology,
parasitology, pathology (1). They also have shown their
usefulness as therapeutic agents in bone marrow trans-
plantation, and promise future applications in oncology as
specific markers for tumour localization (3) (4) and even-
tually treatment (5).
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Hybridomas, being the fusion product of a
myeloma line and of a specific B lympho-
cyte, have, by the skilful specificities of the
monoclonal antibodies they produce, made
possibie reflections about their own origin
(B cell lineage) and made possible further
insight and progress in the phenotypology
of the immune cells in general. Monoclonals
are now available that permit the dissection
of various types of immune cells as T lym-
phocytes, B lymphocytes, macrophages and
even of subtypes of certain cell classes, for
instance, T helper and T suppressor cells.
Mab are being produced that permit to
recognize other cell surface structures, as
the Fc receptor for antibody, or the recep-
tors for different complement components,
or the structures of the histocompatibility
complex although these latter Mab are gen-
erally monomorphic that means that they
recognize common determinants but do not
see the fine interindividual variations of the
allotypic specificities that are important in
transplantation typing. These monoclonal
antibodies are very helpful in the evaluation
of various immune deficiency states, the
characterization of certain  lympho-
hematopoietic tumors, or even in quite diffe-
rent areas as the follow-up of severely
burned patients (6). We started the produc-
tion of mouse-mouse hybridomes producing
Mab to human lymphocyte surface antigens
in the context of a general project to gener-
ate Mab to cell surface molecules.

Materials and methods
Equipment and reagents

Usual cell culture equipment with sterile
plastic ware, vertical laminar flow,
humidified CO, incubator were used
throughout the work. All culture media and
ingredients were purchased from Flow
Laboratories. The cells were grown in RPMI
1640 with 2mM Glutamine, with Penicilline
Streptomycine, with 10% fetal calf serum for
myeloma culture and hybridoma expansion
and with 20% fetal calf serum for hybridoma
growth after fusion and during cloning pro-
cedures. The batch of fetal calf serum had
previously been tested for growth support-
ing properties. After fusion H.A.T. was added
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to the medium and replaced gradually two
weeks later by H.T. Polyethylene-glycol
(P.E.G.) M.W. 1000 was purchased from
Serva. Myeloma cultures and hybridoma ex-
pansion were done in Falcon flasks. After
fusion and during subcloning cells were
grown in 24 well multidishes (Nunc).

Cell lines and fusion partners

The myeloma line used was the non se-
creting mouse myeloma line P3X63-Ag8-653
established by Kearny et al. 79 (7) and
purchased from Flow labs. The myeloma line
was fused with splenocytes of BALBc mice
that had been immunized intraperitoneally
with 107 human peripheral blood lympho-
cytes in 1 ml phosphate buffered saline at
day O, boosted once at three weeks and a
second time three days before fusion.

Fusion and Cloning

Fusion was performed as described by
Galfre and Milstein 1981 (8) with minor
modifications. Briefly, 108 myeloma cells
and 10® immune splenocytes were mixed
together in 10 ml of serum free RPM | in
round bottomed tubes. After centrifugation
at 400 g for 5 minutes and complete removal
of supernatants, 0.8 ml. 40% P.E.G. were
added via a 25 g needle slowly over 1 minute
and allowed to stand for 1 minute. Then 1 mi
of serum free RMPI was added slowly ower 1
minute and then 20 ml over 5 minutes. After
centrifugation at 400 g for 15 minutes the
supernatant was discarded and the pellet
resuspended in complete RMPI medium.
Cells were distruted in 1 ml aliquots in the
wells of 4 multidishes. Plates were left in a
CO, incubator at 37°C and 5% CO, overnight
befor adding H.A.T. medium. Cells were fed
by replacing haif the medium every five
days; after two weeks RMPI-HAT was gradu-
ally replaced by RMPI-HT. The hybrids of the
wells found to be positive when screening
their supernatants for anti-surface mono-
clonal antibodies were cloned as soon as
possible by limiting dilution. From one posi-
tive well four multidishes were seeded with
ratios of 5; 2; 1; 0,5 hybridoma cells per well
containing 10° unprimed splenocytes as
feeder cells. Aliquots of positive hybridoma
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cells were stored away in liquid nitrogen
before and between the different cloning
procedures.

Screening for anti-cell surface Mab

Screening of hybridoma supernatants was
done by Elisa (Enzyme linked immunosor-
bent assay) with target cells attached to
polyvinyl-chloride plates. The assay was per-
formed essentially as described by R.H. Ken-
neth (9) except that ABTS (2-2'-azino-di [3
ethyl benzothiazoline sulfone]) was used
instead of OPD (O-phenylendiamine). In
brief flat-bottomed microtiter plates were
pretreated by adding 50 ul of a poly-L-lysine
solution (1 mg/100 ml in PBS) to each of the
g6 wells. After leaving the plates at room
temperature for 30 minutes, the contents of
the plates were flicked into a sink; after flick-
washing the plates 3 times in PBS, 100 ul of
a peripheral blood lymphocyte suspension
(10° cells per ml in PBS) were added to each
well of the plate. After centrifuging 5 mi-
nutes at 800 g, 50 ul of a 0,1% glutaraldehy-
de solution in cold PBS were added to each
well. Plates were left at room temperature
and then flick-washed three times. The wells
were filled with 100mM glycine in 0,1%
bovine-serum albumin, left for 30 minutes
and flick-washed 3 times. 50 ul of hybridoma
supernatant were added to the appropriate
wells, incubated at 37°C for 1 hour and flick-
washed 3 times. 50 ul of diluted second
antibody (Sheep antimouse peroxydase link-
ed Ab., Amersham) was added to each well;
after incubation for 1-3 hours at room tem-
perature the plates were again flick-washed
3 times in PBS. After adding 100 ul of ABTS
to each well the plates were left at room tem-
perature to develop. Colour intensity was
read by eye or by multiscan.

Characterization of the Mab by membrane
immunofluorescence techniques

The pattern of reactivity of the Mab with
cell surface structures was characterized by
membrane  immunofluorescence  (10).
Peripheral blood lymphocytes separated on
Ficoll-Hypaque were washed three times in
PBS containing 1% bovine serum albumin.
Cell count was adjusted to 107 cells/ml. To

100 ul of cell suspension 100 ul of culture
supernatant were added and left on ice for
30-90 minutes. Cells were resuspended in 5
ml of medium and centrifuged at 400 g for 5
minutes; this step was repeated once before
adjusting the cell suspension to 100 ul and
adding 100 ul of 1/20 dilution of a second
fluorescent antibody (fluorescein-coated
rabbit antimouse IgG, Dako). Cells were left
on ice for 60 minutes, washed 2 times in
PBS-BSA and resuspended in 20-30 ul
medium containing 10% glycerol and 10 ug/
ml phenylenediamine to prevent fading. One
drop was placed on a glass slide and after
adding a coverslip the edges were sealed.
The glass slides were examined immediately
under fluorescence epi-illumination. Alter-
natively the cell suspension was dispensed
in 0,5 ul volumes by Hamilton seringue in the
oil-covered wells of a HAMAX typing micro-
tray and examined under fluorescent inver-
toscope. To further characterize the fluor-
escence pattern of the Mab on different cell
types, aliquots of hybridoma supernatants
were screened by automated fluorescent
cell analyser.

Antibody Class

The antibody class of the Mab was deter-
mined by radial immunodiffusion by reac-
ting antisera against various mouse sub-
class immunoglobulins (Serotec) with cul-
ture supernatant either in pure condition or
after concentration through precipitation by
saturated ammonium sulfate at 50% con-
centration.

The antibody class and concentration of
the Mab in the culture supernatant was
further characterized by Elisa, using as coat-
ing reagents sheep antimouse antisera
against different subclasses (Serotec); after
adding the culture supernatant, sheep anti-
mouse horseradish peroxidase linked im-
munoglobulin (Amersham) was used as sec-
ond reagent and the reaction revealed by
ABTS essentially as described by Voller (11).

Caryotype analysis of hybridoma cells

Caryotype analysis of hybridomas was
performed as described by Campbell in
Monoclonal Antibody Technology (12).
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Results

Two weeks after fusion, observation under
the inverted microscope showed hybridoma
outgrowth in 6 wells out of 96. At three
weeks screening of the culture supernatants
by Elisa on fixed target cells was positive for
3 wells. The three positive wells were cloned
by limiting dilution on spleen feeder cells.
One clone was lost during this procedure. Of
the two remaining hybridomas one clone,
named hereafter clone IV, was expanded
without further subcloning and stored in
liquid nitrogen. The other hybridoma clone
number Il with greater instability, was sub-
cloned two more times on spleen feeder
cells, expanded and stored in liquid nit-
rogen.

The culture supernatants of clone IV and
Il were harvested for further characteriza-
tion of their Mabs.

Caryotype analysis showed 68 chromo-
somes for hybridoma lll, the number of the
chromosomes of the parental myeloma
being 57.

Antibody class

Both monoclonals were antibody class
IgG, kappa as defined by radical immuno-
diffusion and Elisa with specific antisera.

Surface immunofluorescence pattern
Monocional antibody IV

Under immunofluorescence by epi-illumi-
nation, the supernatant of clone IV gives a
homogeneous pattern of the whole cell sur-
face of peripheral blood lymphocytes. The
fluorescence remains positive down to a
dilution of 1/1000. The fluorescent activity
could not be blocked by pretreating the cells

with an antiserum to beta 2 microglobulin.
On the fluorescent activated cell analyser
this Mab gives positive reactions with 99%
of peripheral blood lymphocytes, 99%
monocytes, 99% granulocytes.

Monoclonal antibody Il

Under fluorescence by epi-illumination
the supernatant of clone Il gives a patchy
staining and forms readily caps on peripher-
al blood lymphocytes. These caps are easily
shed: the fluorescent staining stays positive
down to a 1/100 dilution of the supernatant.
Only part of the cells show fluorescent stain-
ing. On fluorescent activated cell analyser
this monoclonal reacts with 70-90% of
monocytes, 30-60% of granulocytes and 12-
25% of peripheral blood lymphocytes. Its
reaction pattern is superposable to that of a
known anti CR1 Mab produced by Cook J. et
al. and obtained from Serotec.

Discussion

In this fusion procedure we succeeded in
obtaining monoclonal antibodies to human
cell surface structures. Although the fusion
efficiency was quite low, two useful hybrido-
ma clones could be established. The quite
unstable clone number Il could be main-
tained by frequent subcloning.

Clone IV clearly is directed against a class
| MHC structure, either beta 2 microglobulin
or more likely against the class | molecule
itself, as shown by the absence of a blocking
effect through an antiserum directed against
beta 2 microglobulin.

The monoclonal produced by clone Ill is
directed against a structure expressed by
70-90% of monocytes, 30-60% of neut-

Table I. Characteristics of the hybridomas and their Mabs

Caryotype Ab. class
Clone IV Not done IgG,Kappa
Clone llI 68 chromos. 1gG,Kappa

Presence
P.B.L. 99%
Mono. 99%
Neutro. 99%
P.B.L. 12-25%
Mono. 70-30%
Neutro. 30-60%

Cellsurface |.F.
Diffuse

Patchy
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rophils and 12-25% of peripheral blood lym-
phocytes; its reactivity pattern is quite iden-
tical to that of an anti-CR1 monoclonal
generated by J. Cook. Howewer to define
more precisely the targets of these mono-
clonals, further studies are needed, as
biological blocking assays and immuno-
precipitation of the relevant surface proteins
and their characterization.

In the mouse-mouse system monoclonal
antibodies to heterologous cell surface
structures are quite readily produced. To
generate monoclonals that differentiate the
interindividual structural details in the hu-
man species, it will probably not be very
clever to use thé immune repertoire of a
mouse to see these differences, because it
takes a different look at human structures
than the human immune system does; for
this purpose other approaches are needed
as for instance human-human immunization
in an in vitro system with subsequent hyb-
ridoma formation.
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Duovent ... 7

fenoterol + ipratropium

le bronchodilatateur a double action

Composition
Une boulfee contient 0.1 mg de bromhydrate de fenoterol et 0,04 mg de
bromure d'ipratropium

Propriétés
Le fenoterol est un bronchospasmolytique puissant stimulant les récepteurs
béta-2-adrénergiques. Il agit sélectivement au niveau de la musculature bron-
chique et uténine Ses effets cardio-vasculaires sont faibles De plus. le feno-
terol stimule le transport mucociliaire et exerce un effet anti-allergique. En
) pat aerosol-di *). 1a dose unitaire recommandeée eslt
de 0.2 mg (c'est-a-dire une boulfée)
L'ipratropium est un bronchospasmolytique a effet parasympathicolytique qui
inhibe la bronchoconstnction réflexe induite par le vague . contrairement &
I'atropine. I'prattopium n'agit pas au niveau du systéme nerveux central, du
fait de la présence dans sa structure chimique d’'un groupement ammonium
quaternaire Parinhalation, une trés faible dose sulfitpour relacher la muscula-
ture bronchique (12 dose unitaite delivrée par l'aémsol-doscurd'Alvovenl’esl
de 0.02 mg et la dose recommandée (en 1 fois) est de 0,04 mg) ; une telle
dose n'induit pas d'elfets secondaires systémiques de lype antichohinergique
tels que sécheresse buccale ou troubles de I'accommodation visuelle ; par
allleurs, elle est sans influence sur la sécrétion bronchique et la fonction
mucocihaire. D'autre part, lorsqu’on en accroitles doses. l'pratroplum dispose
encore d'une marge de sécunté particuliérement étendue
Le Duovent associe le fenoterol et Iipratropium
Grace a leur mode d'action différent, chacun des composants exerce un eflet
complémentaire )
En pathologie bronchique, il en résulte un elargissement du spectre therapeu-
lique de la medication el une diminution du taux de non-répondeurs a
chacune des composantes En eftet, le bronchospasme peut étre influence

quel qu'en soit le mecanisme sy oupa y .allergique
ou non, 8

La présence de fenoterol se traduit par une entrée en action immediate de
I'effet bronct teur. qui i 1 S0us 1P mseul

g us 5
La durée de I'effet thérapeutique vane entre 4 et 8 heures, en fonction du
degre de seventé des bronchospasmes
Des etudes de pharmacologie amimale ont montré que le rapport optimal
des 2 drogues dans l'association est de 2.5 pour le fenoterol et de 1 pour
I'ipratropum
L'aérosol-doseur de Duovent délvre par bouftée - 0,100 mg de fenoterol et
0,040 mg d'ipratropium .
Ainsi, I'adjonction d'ipratropium au tenoterol permet une réduction de moitié
dudosage du fenoterol habituellement admis, touten garantissantle mainien
d'un effet thérapeuliqgue au MoINs equivalent
Il en résulte aussi une diminution de la fréquence et de Intensité des effets
secondaites du fenoterol

Indications

Effets secondaires

Au dosage ¢ on ne qu'exceplionr des etfets
secondaires de type sympathicomimeétique et pratiquement aucun eftet
secondaire de nature anticholinergique

A dose élevée, ou chez des patients présentant une sensibiité particuliére
aux sympathicomimétiques, on poutra observer des tremblements digitaux.
des palpitations ou de l'agitation |
Rarement, on voil survenir, a titre de réaction locale, une sécheresse buccale
ou, en cas de projection dans les yeux, des roubles modéres etréversibles de
I'accommodation visuelle

Surdosage et antidote

En cas d'intoxication par une dose massive, les symptdmes puncipaux de sur-
dosage sont esser de ¢ y ¢ On admi-
nistreta dés lors en tant quantidote spéciique une substance béta-lyique
Dans ce cas. il faut toutefois prendre en consigération I'éventualité d'une
aggravation de I'obstruction bronchique chez des patients soullrant d'une
altection bronchospastique

Posologie

Adultes et enfants au-dessus de 6 ans : 1 boullée, a répéter éventuellement
aprés g, minutes. L'inhalation d'une telle dose peut étre prahquée aintervalles
de 4 a4 6 heures en moyenne ; I'on ne dépassera pas une dose totale de
6 doubles bouffées répaies sur 24 heutes Comme dose d'entretien
moyenne, on administrera 1 ou 2 boullées 3 a 4 tois par jour .
L'administration aux enfants se fera sous la surveillance d'un adulte

Mode d'emploi

1. Enlever le capuchon de protection de I'embout plastique

2. Agiter I'appareil (voir schéma) avant chaque emplol

3 Prendre I'appateil entre deux doigts - I'ndex sut le fond de la cartouche en
alumllnu:‘m (:l le pouce sur'embout Lalléche del'éliquette estainsidingée
vers le haul

4 Expirer a fond

5 Serrer I'embout plastique avec les lévres (voir schéma)

6. Inspitet parla bouche le plus profondément possible tout en exercant une
pression sur le fond en aluminium de I'apparell -1l y a ibération d'une
boutfée d'aérosol Retenir la respiration quelques secondes

7 Retirer 'embout de la bouche, puis expirer lentement

8 Remettre le capuchon de protection
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— Traitement ou prévention du bronchospasme dans les bronchop pa
thies obstructives. telles que I'asthme bronchique, fa bronchite chronique.
I'emphyséme pulmonaire les pneumoconioses
Pré-traitement (ouverture des voies fespiratoires) avant I'nhalation d'aéro-
sols d'antibiotiques. de mucolytiques de corticostéroides, de cromogly
cate disodique ou de dénves de la theophylline

Contre-indications

Thyréotoxicose

Sténose hypertrophique 1diopathique subaortique
Hypertrophie prostatique

Précautions particuliéres

On utilisera le Duovent avec prudence dans les affections cardiaques accom-
pagnées de tachycardie ou de tachyarythmies On évitera la prescruption
simultanee d'autres substances sympathicomimetiques

Utilisation au cours de la grossesse

Bien qu'aucun effet delétére ne soit apparu chez I'animal, on évitera par pnn-
cipe d’'administrer le Duovent durant les trois premiers mois de la grossesse
Au cours de la pétiode précédantimmediatement I'accouchement. il convient
de tenir comple du fait que le fenoterol exerce egalement un elfet tocolytique

L'opacité du flacon ne permet pas de contrler le mveau duhquide Aussifaut
il lagiter pour en vénhier 1a présence Dés quil parait vide, 1a soupape peut
encore fonctionner efficacement une dizaine de fois

L'embout buccal doit élre conserve dans un parfait €tatde proprete Il peut étre
nettoye facilement a I'eau chaude savonneuse et nnce a I'eau claire
L'aérosol-doseur de Duovent est sous pression , il ne peut étre ouvert avec
violence ni exposé a des temperatures supeneures a 50 ©

Présentation
Aérosol-doseur cartouche avec embout buccal contenant 30 mg de fenoterol
et 12 mg de bromure d'ipratropium (300 doses)

Validité
2 ans

Formule

(81)-3a-hydroxy -B-1soptopyl- 1aH. 5a H- tropamumbromid () - tropasmono-
hydras 0.012 g. 1-(3.5-dihydroxyphenyl)-2-[[1-(4-hydroxybenzyl)-aethyi]-
amino)-aethanol hydrobromid. 0.03 g-Sorbitan trnoleas-Monofluorotnchloro
methan -Dif an -T an as pro 15 mi
(= 300 bouffées dosées)

n.v. Boehringer Ingelheim s.a.
rue du College St-Michel 17
1150 Bruxelles — Tél. 02/762 56 55



Aspects récents de I'analyse moléculaire
génétique de néoplasmes lymphoides B

chez ’lhomme

B. HONHON,
M. DICATO

Département d’Hématologie-Cancérologie
Centre Hospitalier de Luxembourg
Luxembourg

Bull. Soc Sct Med
p 33 - 1986

Au cours du développement d’une cellule-souche en une cellule
productrice d’anticorps, au sein de son génome, se produisent des
réarrangements dont I'analyse par techniques de recombinaison
du DNA permettra peut-étre une définition plus fine des stades de
différentiation des précurseurs cellulaires B ainsi qu'une classifica-
tion plus précise des néoplasmes de lignée ceilulaire incertaine.

Chaque immunoglobuline est constituée de deux chaines pepti-
diques, une chaine lourde dont le géne codant est localisé au
niveau du chromosome 14, une chaine légére de type kappa codée
par un géne du chromosome 2, ou de type lambda codée par un
géne du chromosome 22. Ces génes sont constitués de différents
segments de DNA dont les multiples possibilités de combinaison
au cours des réarrangements génétiques permettentd’expliquerla
diversité des anticorps. Ces réarrangements géniques bien étudiés
au niveau de la cellule B, sont connus pour se faire dans un ordre
hiérarchique déterminé, les chaines lourdes avant les chaines légé-
res, les chaines kappa avant les chaines lambda. Les cellules lym-
phoides B produisent un seul type de chaine légére, kappa ou
lambda, I'alléle non utilisé pouvant demeurer sous sa forme initiale
(cellules B productrices de kappa) ou étre réarrangé sous forme
aberrante ineffective, ou éliminé de la cellule (comme dans les cel-
lules de leucémie lymphatigue chronique productrices de lambda).
Souvent cependant, la cellule B choisira I'expression lambda.
L’étude moléculaire génétique des cellules leucémiques non-T
non-B, dénommeées ainsi en raison de I'absence de marqueurs
lymphocytaires T ou B, montre pour toutes des réarrangements
géniques pour les chaines lourdes et pour plus de la moitié une
conservation des génes codant pour les chaines légéres sous leur
forme initiale.
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Dans la leucémie myéloide chronique, |'ana-
lyse génétique des cellules lymphoblastiques
appartenant a deux crises blastiques consécuti-
ves a montré pour la premiére, des réarrange-
ments géniques pour les chaines lourdes et pour
une chaine légére lambda, quant a la seconde
crise on n'a retrouvé que les réarrangements
pour les chaines lourdes. Ces deux épisodes
peuvent donc étre rapportés a un seul progéni-
teur cellulaire lymphoide, celui-ci se trouvant a
un stade de maturation génétique différent,
moins mature au cours de la seconde crise (3).

Quant & l'analyse génétique des cellules
hématopoiétiques non-B, aucun réarrangement
n’est observé pour les génes spécifiques des
immunoglobulines. Enfin, I'affirmation de la clo-
nalité cellulaire pourrait également étre possible
par ces techniques, aucun réarrangement
n'étant observé dans une population polyclo-
nale de cellules B normales.

Il est bien établi a 'heure actuelle que certains
défauts chromosomigues (délétion, duplication,
translocation) sont associés a des types spécifi-
ques de néoplasie. Au cours des translocations
notamment, certains segments géniques, appe-
lés oncogeénes, pourraient subir des modifica-
tions de leur activité, la conséquence étant I'ex-
pression phénotypique de la néoplasie ).

Ce type de translocation chromosomique est
bien étudié dans le lymphome de Burkitt et inté-
resse le chromosome 8qg24 et le chromosome
14932 dans 90 % des cas, etdans 10 % descas
il s'agira d’'une t (8q24: 8ql1) ou t (8924 :
22q11). Le chromosome 1432 est le site du
géne codant pour la chaine lourde de I'immuno-
globuline et le point de cassure du chromosome
8 correspondant au site d’un oncogéne cellu-
laire spécifique, le c-myc (1)

Comme résultante de cette translocation, on
note une potentialisation de I'expression de I'al-
léle c-myc transloqué, par des mécanismes trés
complexes mettant en jeu une éventuelle parti-
cipation du locus immunoglobuline lui-méme,
une dérégulation du c-myc (perte de son méca-
nisme d'auto-régulation par modification
nucléotidique liée a la translocation). Une autre
résultante de cette translocation est la produc-
tion d’une c-myc-protéine dont la fonction n’est
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encore guére connue, mais dont la quantité pro-
duite pourrait jouer un réle dans le renforcement
de I'activité oncogénique du c-myc, ce qui signi-
fierait qu’une différence quantitative et non qua-
litative serait déterminante dans la production
de certaines lymphoproliférations (1, 2). Enfin
dans certains systémes cellulaires le c-myc
n'agirait pas seul pour générer le lymphome de

Burkitt, une coopération avec un second onco-

geéne, le B-lym ayant été observée (2).

Quoi qu'il en soit, la question reste entiére-
ment posée :

— Pourquoi le locus immunoglobuline est-il si
souvent inclu comme partenaire réciproque
de la translocation myc dans le lymphome de
Burkitt ?

- La translocation d’'un oncogéne survenant a
un locus actif, a-t-elle nécessairement
comme conséquence la sélection d'une cel-
lule vers la prolifération et donc la potentialité
d’une malignité ?

— L’activation d'un oncogene résultera-t-elle en
une augmentation quantitative de son
expression, donc en une augmentation éga-
lement de la production de la protéine
codée ?
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Rantudil forte
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Nach der Resorption von Rantudil/Rantudil fore liegt der freie, nicht
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Acemetacin. Indikationen: Schmerzen und Bewegungseinschrankungen bei: chronischem Gelenk-
Theumatismus, degenerativen Gelenkerkrankungen, insbesondere der grofien Gelenke und der Wirbel-
vule. Bechterew-Erkrankung, Gicht, entzindlichen Zustanden der Gelenke, Muskeln und Schnen,
Sehnenscheidenentziindung, Schleimbeutelentzundung, HexenschuB (Lumbago), Entzundung ober-
Machiicher Venen (Thrombophlebitis) und anderer Gefaie (Vasculitis). Kontraindikationen: Uberemp-
findlichkeit gegen Acetylsalicylsaure oder Indometacin. Bei Patienten mit vorausgegangenem oder beste-
hendem Magen-oder Zwolfingerdarmgeschwarnichtoder nurunter strenger arztiicher Kontrolle. Patien-
ten mit schweren Leber- oder Nierenschiden sorgfaltig aberwachen

Die Ungebundenhei

Nebenwirkungen: In wenigen Fallen konnen Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl oder Magen-Darm-Sto
rungen aufireten, manchmal Augenflimmern, sonstige vorubergchende Beeintrachtigungen des Sch
vermogens, Ohrenklingen, Madigkeit oder aller-
gische Hautreaktionen. Schr selten auch Allergien
gegen den Farbstoff Tartrazin, Handelsformen:
20 Rantudil Kapscln; 50 Rantudil Kapseln:
20 Rantdil forte Kapscin; 50 Rantudil forte
Kapseln,

Y
TROPON ARZNEIMITTEL KOLN
Sl

Fur Luxembourg:

Integral S.A.

5, Rue Christophe - Plantin
Tél. 48.56.56

Die unmdgliche Rheumatherapie:

RANTUDIL FORTE.

Wirksam wie die Starksten.
Nebenwirksam wie die Schwiachsten.



Die Halstablette

mi
ifach-Kraft.

Das in Imposit enthaltene
Gramicidin ist hochwirksam
W gegen grampositive Erreger

wie Staphylokokken, Strepto-
kokken, Pneumokokken, Diph-
theriebakterien u.a. Die starke
bakterizide Wirkung von Cetyl-
pyridiniumchlorid setzt rasch ein,
auch tief in Krypten und Schleim-
hautfalten.

Imposit®

wirkt schnell,

2,4-Dichlorbenzylalkohol
mit seiner ausgepragten
M antiseptischen Effektivitat
gegen grampositive und gram-
negative Erreger und Pilze zeich-
net sich dariiber hinaus durch
sehr geringe Toxizitat sowie das

Fehlen von Resistenzbildung aus.

Das Lokalanasthetikum
p-Aminobenzoeséureathyl-
M ester fuhrt zu rascher
Schmerzlinderung und ist beson-
ders geeignet zur oberflachlichen
Anwendung auf Schleimhauten.

p ns .t®
dreifach, antibakteriell.

Zusammensetzung: 1 Tablette enthait
Bet 0 L

0.3 mg. Cetylpy
des Mund-, Hals- und R,

Nachbehandlung operativer Eingriffe im Mund-, Rachen- und K

2.0 mg. 2,4-Di

h sowie bei

ohol 2,0 mg. p-A 20
oor,

m
. Angina tonsillaris und Pharyngilis. Zur

im Verlauf einer Virusgrippe. Nebenwirkun-

gen,
nach Dosisreduzierung verschwinden

kénnen nach mehrtagiger

wie z. B. Ubelkeit auftreten, die meist

Dosierung: Tagsaber alle 2 Stunden 1 Tablette im Mund langsam zergehen lassen. Bei Kindern genigt die Einnahme von taglich 4 Tabletten Tabletten nicht kauen,

nicht schlucken

Hinweis: Fur Diabetiker 6 Tabletten = ca 3 g Sorbit = ca. 0.25 BE

Handelsformen: O.P. mit 20 und 50 Tabletten

Hersteller: Dr Madaus & Co.. KoIn Vertretung: Integral S.A., 5. rue Chr Plantin, Luxemburg

MADAUS



Rapport de ’Assemblée Générale
de la Société des Sciences Médicales
du 5 février 1986

par Henri METZ

Bull Soc Scr Med
p 35 - 1986

Comme chaque année, le Président tient & remercier 'audience
et surtout le Comité, et plus particulierement son Secrétaire géné-
ral le Docteur NEUEN assisté par Monsieur MICHELS, de la bonne
collaboration dans I'organisation des nombreuses activités de
notre société. ll fait de nouveau un appel pressant a tous tes organi-
sateurs de conférences médicales de bien vouloir se mettre en
contact avec le Docteur NEUEN pour la mise au point d’un plan
général des cycles de conférences pour éviter ainsi le cumul de plu-
sieurs exposés dans une semaine, voire dans une soirée, ce qui est
toujours au détriment de I'organisateur mais aussi et surtout des
assidus du recyclage qui doivent alors faire un choix parfois diffici-
le. I explique aussi qu'une publication intégrale dans notre bulletin
n'est guére possible car les conférenciers ont déja parfois publié
les travaux dont ils font état dans d’autres revues. Il fait aussi un
appel aux confréres de bien vouloir communiquer au Comité les
sujets qu'ils aimeraient voir traités et il tient a leur rappeler que notre
bulletin reste ouvert a des articles personnels qu'ils peuvent publier
en frangais, en allemand et en anglais et qui doivent, cependant,
correspondre aux critéres énonceés a la page 2 de chaque bulletin.
Cette page est malheureusement restée blanche lors de la publica-
tion du dernier bulletin par une erreur d'impression et il s’en excuse
auprés de 'audience. Le Président fait ensuite état des 31 confé-
rences qui ont eu lieu pendant I'année 85 et il se félicite aussi de la
bonne collaboration avec les autres sections de I'Institut Grand-
Bucal, des universités-amies, des différents cercles de spécialis-
tes et last but non least des laboratoires qui ont fait venir a leurs frais
d'éminents conférenciers qui ont aussi pris en charge I'organisa-
tion de certaines conférences agrémentées encore par la présence
de nosdames lors d’un cocktail voire d'un diner amical. Il insiste sur
le fait que la Société des Sciences Médicales est actuellement la
société scientifique la plus importante du Grand-Duché puisqu’elle
groupe, selon le dernier relevé du 1e janvier 86, 536 médecins,
135 pharmaciens, 110 médecins-dentistes, 42 médecins-vétéri-
naires et 8 chimistes ce qui fait un total de 834.
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Il note qu’en 84 seulement 11 personnes ont
été rayées de nos listes pour ne pas avoir payé
leur cotisation pendant 3 années. Il se félicite
aussi de la bonne gestion de nos finances et
remercie le Secrétaire trésorier Docteur NEUEN
de labonne gestion deI'exercice 85. lltient aussi
aremercier la Bibliothéque Nationale dela publi-
cation du catalogue des acquisitions ou le fasci-
cule 9 signale les publications pharmacologi-
ques entrées a la Bibliothéque Nationale entre
1977 et 1985 par voie d’achat, d’échange ou de
dons. Il reléve que dans cette publication il est
signalé aussi que la Bibliothéque Nationale est
en train d’'acquérir la collection compléte de
I'Encyclopédie Médico-Chirurgicale et que ces
volumes réguliérement mis & jour peuvent étre
consultés en accés direct et sans formalité
aucune a la salle de lecture.

Il remercie a cette occasion aussi plus parti-
culierement les Ministres de la Santé et de la
Culture de leurs subsides annuels. Il espére que
la Société va bénéficier pour I'année 86 d'un
subside extra-ordinaire puisqu'il s’agit du 125¢
anniversaire de la Société des Sciences Médi-
cales. |l espére aussi que le Comité pourrait don-
ner un éclat particulier & certaines manifesta-
tions en 86 et éditer aussi un numeéro jubilaire
particulier.

Il remercie enfin le Docteur Robert HEMMER
d'avoir bien voulu accepter d'animer cette
Assemblée Générale par un sujet d’actualité en
nous parlant du Sida en 1986.

L'audience nombreuse a d'ailleurs fort appré-
cié I'excellent exposé du Docteur HEMMER qui
a encore entrainé une discussion animée.

RELEVE DES REUNIONS SCIENTIFIQUES
ORGANISEES PAR LA SOCIETE AU COURS DE L’ANNEE 1985

13.01.85 Début du cycle de conférences pour médecins généralistes sur  Médecins du CMSS
I'organisation et le fonctionnement de la Sécurité Sociale

16.01.85 Conférence : Les maladies médicamenteuses

Dr J. Sternon

23.01.85 Conférence : Les marqueurs protéiques dans les processus Prof. G. Férard

inflammatoires aigus

30.01.85 Conférence : Les atteintes athéromateuses de la carotide : étio- Prof. P. Jaumin

génie et traitement

05.02.85 Conférence : Approches modernes de la nosologie et du traite- DrC.B. Pull

ment des états anxieux

Dr M. Bourin

06.02.85 Assemblée Générale ordinaire et extraordinaire - Conférence : Prof. F. Jaminet
La biodisponibilité et la bioéquivalence des médicaments

12.02.85 Conférences avec I'extension de I'ULB et la Société Luxembour- M. M. Delwart

geoise de Médecine de Sport : Sport et cardiaques
13.02.85 Conférence : Actualités thérapeutiques en pneumologie

Dr Ch. Delagardelle
Dr. P. Bartsch

04.02.85 Conférence :Indications etrésultats de’angiographie digitalisée  Dr. P. Magotteaux
22.02.85 Conférence : Les manipulations des gamétes et embryons de  Prof. L. Henriet

mammiféres

05.03.85 Conférence : Diagnostik und Therapie der Insomnien
06.03.85 Conférence : Diagnostic des bréves pertes de conscience

Prof. P. Clarenbach
Dr G. Moonen

8 et 9.03.85 Symposium avec I'ULB et la Société Luxembourgeoise de J. Falize, Liege

Médecine Sportive : Quelques aspects du sport moderne

13.03.85 Conférence : Les nouvelles théophyllines en pédiatrie
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nourrisson et de I'enfant
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Evite la dénutrition, le reflux gastro-oesophagien

Convient aux régimes sans gluten

Facilite le retour a I'alimentation habituelle
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23.03.85

25.03.85
27.03.85

17.04.85

19.04.85

24.04.85

08.05.85

09.05.85

10.05.85

11.05.85

05.06.85
15.06.85

Réunion avec table ronde : Diabéte

Conférence : Le pouvoir du médecin

Conférence : Indications actuelles de I'échographie dans
les différents domaines de la pathologie

Diner-débat : Sclérose en plaques

Conférence : L'examen radiographique de I'cesophage et
de I'estomac en double contraste

Conférence : Séquelles neurologiques chez les prématurés
de 1500 g. Moyens de prévention actuels.

Conférence : Les maladies virales des animaux domesti-
ques sont-elles transmissibles a 'homme ?

Conférence avec la Section des Sciences Naturelles de
I'Institut Grand-Ducal : Etude sur la structure cellulaire en
immunofluorescence a I'aide d'auto-anticorps spécifiques
d’origine humaine

Colloque : Traitements de la maladie coronarienne

Conférence : Les problémes actuels dans le traitement de la
leucémie lymphoblastique aigué de I'enfant

Conférence : La maladie du reflux, I'eesophagite par reflux
Journée luxembourgeoise de pédiatrie

Dr F. Hentges, Luxembourg
Dr R. Assan, Paris

Dr J. Pirart, Bruxelles

Prof. G. Sokal

Dr. P. Blanchot

Prof. H.J. Bauer, Gottingen
Prof. A. Loewenthal, Anvers
Prof. M. Dicato, Luxembourg

Prof. L. Engelholm

Prof. J.P. Relier
Mme Dr O. de Bethmann

Prof. P.P. Pastoret, Liége

Dr. R. Humbel

Prof. R. Limet, Baviére
Dr C. Pesch, Luxembourg
Dr J. Beissel, Luxembourg

Prof. G. Cornu

Prof. Van Maercke

Prof. M. Pierson, Nancy
Prof. P. Malvaux, Louvain
Dr M. Maes, Louvain

Dr J.P. Bourguignon, Liege
Or Ch. Ernould, Liege

Dr G. Michel, Luxembourg

21 et 22.06.85 Symposium : Interventional Radiology in Oncology, avec : Gothlin, Lamarque, Norden-
strom, Lunderquist, Otto, Kurdziel, Osteaux, Allison, Passariello, Van Voorthuisen, Dicato,
Engelholm, Nunnerley, Alexandre, Gunther, Nivak, Roche, Olbert, Wallace, Schwarzenberg,

02.10.85

23.10.85

30.10.85

13.11.85

Deckers, Rossi, Dondelinger, Reizenstein

Conférence : Integral-Madaus

Medikamentdse Therapie der Leberzirrhose

Aussichten einer Lebertransplantation bei Zirrhose und
Tumor

Conférence : Intérét et applications cliniques du dosage de
la microalbuminurie

Conférence : Traitement de I'infarctus au stade aigu : actua-
lités et controverses

Conférence : Le syndrome hémolytique et urémique ; nou-
velles données étio-pathogéniques et perspectives théra-
peutiques

Dr. Med. Ferenci Peter, Wien
Prof. R. Pichimayr, Hannover

Dr Humbel
Dr Vertongen
Dr Dorchy

Dr J. Beissel

Prof. W. Proesmans
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Livres

H.METZ
LUXEMBOURG

Bull Soc Sci Med
p 39 - 1986

Je tiens a attirer I'attention sur deux livres excellents sur I'épilep-
sie et les crises épileptiques par des auteurs qui ont d’ailleurs été
déja les invités de la Société des Sciences Médicales et qui nous
ont fait d’excellents exposés sur différents aspects de la comitialité
dont la classification, le diagnostic différentiel et la thérapie ne sont
pas toujours pratiqués de fagon adéquate surtout lorsqu'il s’agit
d'enfants. Nous continuons a voir malheureusement trop souvent
les séquelles malencontreuses d'une polythérapie inadéquate
alors que de plus en plus la monothérapie devrait étre la régle pour
éviter les interférences médicamenteuses souvent lourdes de
conséquences.

Il faut pour cela saluer particulierement qu’un auteur aussi réputé
et pondéré que le Professeur KARBOWSKI a abandonné pendant
6 mois son service pour se consacrer entiérement & la rédaction
d'un livre remarquable sur la phénoménologie, le diagnostic diffé-
rentiel et la thérapie des crises épileptiques.

Ce petit volume de 202 pages est de tous les points de vue
remarquable par sa clarté, son bon sens et son approche pratique.
Il s’adresse pour cela non seulement aux spécialistes mais aussi a
tous les médecins confrontés réguliérement pendant I'exercice de
leur profession a des attaques épileptiques scuvent difficiles a
situer et surtout a traiter. Une lecture plus ou moins approfondie du
livre du Professeur KARBOWSKI, Médecin-Chef a la Clinique Neu-
rologique de I'Inselspital de Berne leur permettra certainement a
faire face avec plus de sérénité et de compétence aux diverses
manifestations cliniques de I'épilepsie. Pour mieux les orienter, je
me permets de citer le texte allemand de la présentation de cette
monographie et d’énumérer les principaux chapitres tels qu'ils
figurent dans les premiéres pages du livre tout en souhaitant que ce
volume trouvera de nombreux acquéreurs au sein du corps médi-
cal luxembourgeois (Annexe | et ll).

Un livre plus spécialisé mais non moins intéressant est celui des
“Syndromes épileptiques de I'Enfant et de I’Adolescent” publié ala
fois en francais et en anglais et édité par des épileptologues aussi
renommeés que J. ROGER, C. DRAVET, M. BUREAU, F.E. DREI-
FUSS et P. WOLF. Pour bien situer ce livre je me permets de citer
d’abord la préface du Pr Henri GASTAUT et ensuite I'introduction
des éditeurs (Annexe lll et IV).
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Ce livre est non seulement une aide précieuse
pour les neurologues et surtout les neuropédia-
tres mais permet méme aux épileptologues
avertis de se réorienter dans le labyrinthe telle-
ment complexe des syndromes épileptiques de
I'enfant et de I'adolescent.

Finalement je m’en voudrais de ne pas citer
I'excellent livre de Charlotte DRAVET et de
Pierre JALLON, édité par Privat (1985) dans la
collection : “Nos Enfants”, dirigée par le Docteur
Pierre NOUILHAN, intitulé “I'Enfant Epileptique,
le comprendre et I'aider” et |la aussi je me per-
mets de citer quelques phrases introduisant ce
livre de méme que la préface de I'éminent épi-
leptologue J. ROGER (Annexe V et VI).

En conclusion, il ne me reste qu’a dire que les
lecteurs attentifs des livres commentés pour-
ront dorénavant approcher les cas mémes dif-
ficiles de I'épilepsie avec confiance et aussi
avec la garantie de pouvoir, sinon traiter effica-
cement, mais certainement orienter correcte-
ment leurs malades et informer avec une cer-
taine compétence la famille souvent sidurement
aprouvée.

ANNEXE |

EPILEPTISCHE ANFALLE
Phanomenologie, Differentialdiagnose
und Therapie

Kazimierz Karbowski, mit 65 Abbildungen,
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York,
Tokyo.

In diesem Buch werden die Phanomenologie,
Differentialdiagnose und Therapie epileptischer
Anfille, beginnend mit jenen bei Neugeborenen,
Sauglingen und Kleinkindern abgehandelt. Das
den Schulkindern, Jugendlichen und Erwachse-
nen gewidmete Kapitel ist — je nach der Klini-
schen Symptomatologie der Anfélle —in 11 Un-
terkapitel gegliedert. Jedes dieser Unterkapitel
bildet eine — reich illustrierte — abgeschlossene
Einheit, die dem Leser auf wenigen Seiten Infor-
mationen (iber die Charakteristika, die Atio-
Pathogenese und die Therapie des ihn in einem
konkreten Fall besonders interessierenden epi-
leptologischen Syndroms liefert.

Informationen Uber ungewdhnliche Anfalls-
symptome, Auslésungsfaktoren epileptischer
Anfalle, gebrauchlichste Antiepileptika und eine
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Reihe spezieller therapeutischer Probleme so-
wie ausflhrliche Literaturangaben erginzen
diesen flr den Arzt in Praxis und Klinik nitzli-
chen Ratgeber.

ANNEXE II

Vorwort

Nicht nur Neurologen, sondern auch Interni-
sten, Padiater, Psychiater und vor allem Allge-
meinpraktiker werden haufig mit Problemen der
Abklarung und Behandlung von Anfallkranken
konfrontiert. Nach seiner ersten Begegnung mit
dem Patienten weiB3 der Arzt aufgrund der An-
amnese oder—ausnahmsweise —aufgrund einer
Anfallsbeobachtung {ber die Phanomenologie
der Anfélle Bescheid, kennt aber die endgiltige
Diagnose noch nicht.

Bei der Gestaltung und Einteilung eines Lehr-
buches erscheint es deswegen zweckmaBig,
stichwortartig die Anfallssymptome und nicht
die Diagnose in den Vordergrund zu riicken.
Dies habe ich bei der Bearbeitung des Vv, Kapi-
tels getan, das den Anfallen bei Schulkindern,
Jugendlichen und Erwachsenen gewidmet ist.
Wegen der starkeren Variabilitat der Anfalls-
phanomenologie bei Neugeborenen, Sauglin-
gen und Kleinkindern wurden die Kapitel Il und
IV in konventioneller Weise nach dem Alter der
Patienten und nach den Anfallssyndromen ein-
geteilt. In anderen Kapiteln wurde eine Reihe
von Problemen besprochen, die in den letzten
Jahren anléBlich unserer verschiedenen Epilep-
sie-Fortbildungsveranstaltungen auf Interesse
praktizierender Arzte gestoBen sind. Das Kapite|
VIl enthalt Angaben liber die gebrauchlichsten
Antiepileptika und (iber verschiedene therapeu-
tische Probleme. Selten, vor allem in speziali-
sierten Kliniken, angewandte, &ltere Medika-
mente wurden in diesem fur Nichtepileptologen
bestimmten Buch nicht berlicksichtigt.

Mehrere Personen waren mir bei der Vorbe-
reitung dieser Arbeit behilflich. Prof. M. Mumen-
thaler, Direktor der Neurologischen Klinik, und
Prof. E. Rossi, Direktor der Kinderklinik der Uni-
versitit Bern, haben meine epileptologische
und elektroenzephalographische Tatigkeit im
Rahmen ihrer Kliniken stets unterstitzt. Prof,
F. Vassella, Chefarzt der Neuropadiatrischen
Abteilung, stand mir sowohl wéhrend unserer
langjéhrigen Zusammenarbeit in der Kinder-

Bull Soc Sci Med
p 40 - 1986
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Anfallssprechstunde als auch in der Zeit der
Vorbereitung des vorliegenden Buches fiir Dis-
kussionen und Ratschlage immer zur Verfl-
gung. Meinen engsten Mitarbeitern Frau Dr. E.
Pavlincova und Herrn Dr. L. Schaffler verdanke
ich einige Vorlagen der EEG-Kurven und wichti-
ge Literaturhinweise. Die Computertomogram-
me stammen mit einer Ausnahme aus der von
Prof. P. Huber geleiteten Neuroradiologischen
Abteilung des Bernischen Universitatsspitals.
Das in Abb. 45 dargestelite Computertomo-
gramm wurde im Rontgeninstitut von Dr. F. Bos-
sard in Thun aufgenommen. Die Zeichnungen
wurden von den Herren Ch. Gétz, H. Holzer und
W. Hess und samtliche Photographien von Frl.
S. Biirki angefertigt. Frl. cand. med. S. Schilling
und Frau Ch. Weder waren mir bei den Korrektu-
ren behilflich. Frau L. Herrmann flihrte mit groBer
Geduld, Sorgfalt und Einsatzfreudigkeit die Se-
kretariatsarbeiten aus. lhnen allen - sowie Herm
Dr. Th. Thiekétter und Frau M. Grindler vom
Springer-Verlag fiir die Ausstattung des Buches
— gebiihrt mein aufrichtiger Dank.

Kazimierz Karbowski
Bern, im April 1985

INHALTSVERZEICHNIS
1. Klassifikations- und Nomenklaturwandel
in der Epileptologie .............. 1
Literatur .......ecevevereenenanennns 3
Il. Grundsétztiche Fragen bei Verdacht auf
epileptische Anfille .............. 4
Literatur ......cccveiieiiiennnennnnn 6
lil. Epileptische Anfille bei Neugeborenen
und Sduglingenim 1. Trimenon .... 7
Literatur .....c.oooniiieiiiiinanennn.. 13
IV. Anfallsformen bei Sduglingen ab 2. Tri-
menon und bei Kleinkindern ....... 15
1. Blitz-Nick-Salaam (BNS)-Krémpfe (West-
Syndrom) ...l 15

2. Myoklonisch-astatische und tonische An-
fille im Rahmen des Lennox-Gastaut-Syn-
o [0 1 1 1- R 23
2.1 Symptomatische (,sekundére") Form des
Lennox-Gastaut-Syndroms ........ 23
2.2 |diopathische (.primére") Form des Len-
nox-Gastaut-Syndroms ........... 29

2.3 Die sog. primér generalisierten friihkindli-

chen Epilepsieformen ............. 29
3. Fokale (partielle) Anfallsformen . ..... 30
4. Gelegenheitsanfélle .............. 35
4.1 Fieberkrdmpfe .................. 35

4.2 Epileptische Anfélle bei Hypoglykdmie
............................... 39

5. Durch Emotionen ausgelGste synkopale
Anfélle sive ,respiratorische Affektkramp-

V. Anfallsformen bei Schulkindern, Jugend-

lichenund Erwachsenen .......... 46
1. Leerer Blick, Unansprechbarkeit von 5-30
SekundenDauer ................. 46

1.1 Absencen im Rahmen einer idiopathischen
generalisierten Epilepsie (,.typische* Ab-
SEBNCEN) . .vvivninenennnnnennnn. 47

1.2 Absencen im Rahmen einer symtomati-
schen generalisierten Epilepsie (,atypi-
sche"Absencen) ................. 51

1.3 Absencen im Rahmen einer schwer klassi-
fizierbaren generalisierten Epilepsie .. 53

1.4 Absencenartige Anfille bei fokalen Epilep-

1= 53
1.5 Absencenartige, nichtepileptische Phéno-
mene bei zerebraler Ischdmie ....... 55

2. Verwirrtheits-, Unruhe- und/oder trau-
méhnliche Zustinde %=2 Minuten Dauer
(psychomotorische Anfille) ........ 56

3. Verwirrtheit und Antriebsstérungen wih-
rend Stunden bis Tagen (,Démmerzustand")
............................... 61
3.1 Ddmmerzustand als direkter Ausdruck eines
prolongierten epileptischen Anfallsgesche-
hens (Petit mal-Status, Status psychomoto-

FCUS) . oviii it 62
3.2 Postparoxysmale Dammerzustinde .. 66
3.3 Organisches Psychosyndrom ....... 67
3.4 Exogene Dammerzusténde bei Epilepsie-

kranken ............. .. ..ol 68
3.5 Psychische Ausnahmezustidnde nichtepi-

leptischerGenese ................ 68

4. Anfalisartige seitliche Wendebewegungen
der Augen, des Kopfes und des Kérpers
............................... 70

4.1 Einfache epileptische Adversivkriampfe 70

4.2 Adversivkrampfe mit ,Fechterstellung” 72

4.3 Adversive Jackson-Anfélle ......... 73

41



4.4

4.5

5.1

5.2

5.3

5.5

6.1
6.2
6.3
6.4

6.5

42

Wendebewegungen im Rahmen anderer
epileptischer Anfallsformen
Wendebewegungen bei nichtepiteptischen
neurologischen Erkrankungen 75

Anfalisartige lokale oder lokal beginnende

Muskelzuckungen (Myoklonien) ... .. 76
Jacksonsche epileptische Anféile und ihre
Varianten ........cccoeveonnecnoes 76

Fokale Anfille im Rahmen einer benignen
Epilepsie des Kindesalters mit zentrotem-

poralen EEG-Spitzenpotentialen ... 79
Hemifazialer Spasmus ..........-. 81
Spinale Myoklonien .............. 81

Myoklonien im Rahmen verschiedener ze-
rebraler Affektionen bzw. Allgemeinerkran-
kungen mit zerebralem Befall ....... 82
Psychogene Muskelzuckungen

Anfallsartige bilaterale Muskelzuckungen
(Myokionien) ...........ceceeveses 82
Myoklonien im Rahmen einer Impulsiv-Petit
mal-Epilepsie 82
Myoklonien im Rahmen progredienter epi-
leptischer Syndrome ..........c..-- 84
Myokionien im Rahmen anderer zerebraler
Erkrankungen ............coceee> 85
Myoklonien im Rahmen metabolischer oder
toxischer Allgemeinerkrankungen . .. 87
Abnorm gesteigerte Schreckreaktion (Hy-
perekplexie, Syncinésie sursaut, Startle di-
SBASE) ...envoerenreeaeese 87

...................

Physiologische Einschlafmyoklonien . 88
Anfallsartige einseitige oder einseitig be-
tonte tonische Verkrampfungen . ... . 88
Tonische ,Hirmstammanféile* ....... 89

Schreckinduzierte fokale kortikale Anfalle
(Epilepsie-sursaut, Startle epilepsy) .. 90
Tetanische Anfélle ..........coenve 91
Hysterische Anfélle .............-- 91
Anfallsartige Stiirze ohne erkennbare Be-
wuBtseinsstérung (,Sturzanfélle®) . . - . 92

Epilepsie mit (spa't)myoklonisch-astatischen
Petitmal-Anféllen ...........c.c..- 92
Epilepsie mit Impulsiv-Petit mal-Anféllen 92
Sturzanfille im Rahmen einer Temporallap-
pen-Epilepsie 94
Sturzanfille bei Meningeomen .. ... 94
Nichtepileptische ,drop attacks® ... 94
Abnorm gesteigerte Schreckreaktion (Hy-
perekplexie, Syncinésie sursaut, Startle di-
SEASE) . ..iiiiiiieocarere s 96

..................

8.7 Kataplexie .................... 96
9. BewuBtlosigkeit, generalisierter Krampf-
anfall .......... ... i, 97
9.1 Grand mal-Anfall ohne fokalen Einschlag
............................. 98
9.2 Grand mal-Anfall mit fokalem Einschiag
............................. 101
9.3 ,Konvulsive" Synkope .......... 102
0.4 GroBer hysterischer Anfall ....... 103

10. Schwarzwerden vor den Augen, Blésse,
Ohnmacht (synkopale Anfélle) .... 105

11. Anfalisartige lokale oder lokal beginnende
sensible Sensationen (Parésthesien) 110
11.1 Sensible Jacksonsche epileptische Anfille
............................. 110
11.2 Migraine accompagnée-Attacken . 111
11.3 Transitorische ischdmische Attacken

nichtmigrénoser Genese ......... 113

11.4 Peripher-neurologische oder spinale Af-
fektionen .......coeevuveennnn. 114
Literatur .....coeeconroncneeacunan. 114
Vl. Besondere Manifestationsformen epi-
leptischerAnfélle ............... 123

1. Abdominalschmerzen ........... 124
2. ANgst ......iiiiiiiiiiaan., 124
3. Aphasie bzw. Sprechhemmung ... 124
4, Erbrechen .................... 125
5. Halbseitenschmerz bei Jackson-Anfallen
..... eereceesaiiielL 125

6. Halluzinationen ................ 126
7. Kopfschmerz ................. 129
8 Lachen ........ccevevvvnnnnn.. 129
9. Nystagmus ................... 129
10. Paroxysmale Choreoathetose .... 13p
11. Vegetative (autonome) Stérungen . 130
12.  Wutund/oder Gewalttatigkeit ... .. 131
13. Zwangs- bzw. unbewuBtes (Fort-)Laufen
............................. 131
Literatur ...........ovviveennia.,, 131

VII. Auslosungsfaktoren epileptischer Anfille

.............................. 135
1. Unspezifische Ausldsungsfaktoren . 135
1.1 Alkohol
1.2 Halluzinogene Drogen
1.3 Hyperventilation ............... 137

14 Impfungen ................ ... 137
1.5 Medikamente ................. 138
1.6 Schiaf und Schlafentzug ......... 139



CAR IL VEUT RESTER ACTIF!

Indic;ations: Insuffisance cérébrale -
Ischem!e cérébrale - Troubles
vasculaires de la région optique -
Migraines - Céphalées - Vertiges.
Contre-indications: Grossesse.
Effet§ secondaires: Rares cas de
nlausees et rougeurs de la face.
Précautions: Ne pas croquer les
microgranules.

Posologie: | gélule matin et soir.

Délivré sur ordonnance médicale.

OXYGERON

(vincamine retard 30 mg)

Stimule

le métabolisme

I’hémodynamie

la rhéologie

les neurotransmetteurs impliqués
dans la senescence cérébrale

Will-Pharma
\uxembourg

rue d’Anvers 35 Luxembourg-Ville




une nouvel
molécule
a puissante action
copiserresmmmire SPECHTICJUE

| dragée.
~ Indications: Anxiété - (Benzodiazépine)
Contre-indications: Myasthénie grave,
grossesse, allaitement, glaucome.

Effets secondaires: Ataxie, démarche
ébrieuse, diminution de la capacité
respiratoire.

Précautions: Eviter l'alcool et les sédatifs.
Peut diminuer les réflexes. Limiter la durée
du traitement. Dépendance psychique en
utilisation a long terme.
Posologie: 2 a 3 dragées par jour.

Délivré sur ordonnance médicale.

rue d’ Anvers 35 Luxembourg-Ville \mem '%



Composition:

10% gu‘40% (®/v) d’Idoxuridine dans le
dimethylsulioxyde.

Indications:

Herpes/SIMplexIiet IT

Herpes zoster.

Contre-indications: -

grossesse: X

Effets secondaires:

Rares allergies; imritations, macération.
Précautions:

Pas sur lesiyeux, niintérieur de la bouche.
Posologle: vl
4 fois parJour, pendant 4 jours, sur les/lésions.

Délivré sur ordonnance médicale.

[

Spedsves Wil Pharma
G.0. LUXEMBOURG Wiresboury,



Dans l'insuffisance veineuse:

Mediaven:

Composition:
Naftazone 5 mg par comprimé

Indications:
Insuffisance veineuse

Contre-indications:
Insuffisance hépatique ou
rénale grave - Premier
trimestre de la grossesse.

Will-Pharma
\“XQH\\)O\“'% rue d’Anvers 35

Luxembourg-Ville

Effets secondaires:
Troubles digestifs bénins.
Coloration orangee des urines.

Posologie:

1 comp. 3 x par jour pendant

1 mois ou plus, au cours

Délivrance:
libre

des repas.

Licence
SYNTEX PHARM S.A.
4123 Allschwil, Suisse




1.7 StreBundWitterung ............. 141
2. Spezifische Auslésungsfaktoren (.Reflexe-

pilepsien”) ... .oiiiiiieiiint 142
3. Schidel-Him-Traumen ........... 144
3.1 Epileptische Frihanfélle .......... 144
3.2 Chronische Epilepsie nach Schédel-Himn-

TrAUMEN . vvveveetreoenannannas 144
3.3 Antiepileptische Therapie nach Schédel-

Hirn-Traumen .........eeeueenen 146
Literatur . ....coceeceecensnnnananns 147
Viil. Antiepileptische Therapie ....... 161
1. AllgemeineRichtlinien ............ 151
2. Einleitung der Therapie, Medikamenten-

WaHl cee it ie et 153
2.1 Carbamazepin ................. 155
22 Phenobarbital .................. 156
2.3 Phenytoin ........oovienii.... 168
24 Valproat ........oiiiiiiiia.., 160
2.5 Ethosuximid ................... 162
26 Primidon .....vviiiiiiiiiiiiaa, 163
3. Therapeutische Probleme beiFrauenimge-

barfahigenAlter ................ 164
3.1 Kontrazeption bei antiepileptisch behan-

deltenFrauen .................. 164
3.2 MiBbildungsrisiko bei Kindern antiepilep-

tisch behandelter Frauen ......... 164

3.3 EinfluB der Schwangerschaft auf Epilepsie-
verlauf und auf Plasmakonzentration der
Antiepileptika ............ ... ... 166

3.4 Unerwinschte Wirkungen der Antiepilepti-
ka auf neugeborene Kinder epilepsiekran-
kerFrauen .......ccoveevnnnnnnnn 167

4, Antiepileptika bei Niereninsuffizienz und bei
Leberleiden, inkl. akuter Porphyrien . 169

4.1 Antiepileptika bei chronischer Niereninsuf-
fizienz ..., 169

4.2 Antiepileptika bei Leberinsuffizienz .. 170

4.3 Antiepileptika bei akuten hepatischen Por-
phyrien .......... ... . i 171

5. Behandlung eines Status epilepticus . 173

5.1 Zur Frage der Terminologie und der Ausid-
sungsfaktoren .................. 173

5.2 Behandlung eines Grand mal-Status . 173

5.3 Behandlung eines Status anderer epilepti-
scher Anfallsformen ............. 177

6. Orale Antiepileptika-Einnahme (in anderen
Féllen als ein Status epilepticus) nicht még-

lich—-Wastun? ................. 177
7. Wann soll die Plasmakonzentration der An-
tiepileptika bestimmt werden? .. ... 178

8. Indikationen zu einer chirurgischen Epilep-

sie-Therapie .................... 179
Literatur ..........c.oiieiiniin.n. 180
IX. AndereProbleme ............... 189
1. Epileptische Anfélle und Fahigkeit zur Len-

kung von Motorfahrzeugen ......... 189
2. GenetischeBeratung ............. 191
Literatur ....... ... it 193
Sachverzeichnis ................... 195

ANNEXE Il

LES SYNDROMES EPILEPTIQUES
de I'’enfant et de I'adolescent

J. Roger, C. Dravet, M. Bureau (Marseille, Fran-
ce), F.E. Dreifuss (Charlottesville, Etats-Unis), P.
Wolf (Berlin, RFA). John Libbey, Eurotext, Lon-
don et Paris. Edition frangaise réservée aux
Laboratoires Labaz.

Préface

C’est avec fierté et avec émotion que je pré-
face ce volume consacré a I'individualisation et
a la classification des Syndromes Epileptiques
Juvéniles. Avec fierté, parce qu'il s'agit d'un
ouvrage important qui met enfin de I'ordre dans
un domaine jusqu’a présent confus. Avec émo-
tion, parce que cet ouvrage a été congu dans le
Centre Saint-Paul dont j’ai proposé la construc-
tion, ily a plusd’un quart de siécle, alasuitede la
premiére réunion d'experts de 'OMS et de la
Ligue Intemationale Contre I'Epilepsie (LICE)
que j'avais organisée a Londres, en 1955, sur le
sujet de |'épilepsie juvénile, réunion au cours de
laquelle j'avais obtenu que soit recommandée la
création de Centres Spécialisés pour I'indivi-
dualisation des diverses formes de cette épilep-
sie encore mal connue a I'époque.

La publication de cet ouvrage témoigne quele
Centre Saint-Paul n’a pas failli a sa tache puis-
que, a 23 ans d’intervalle, il a accueilli les repré-
sentants des Ligues Européennes contre I'Epi-
lepsie qui : en avril 1964, ont proposé la clas-
sification internationale des crises épileptiques
qui fut adoptée par la LICE en 1970 ; en juillet
1983, viennent de proposer l'individualisation et
la classification des Syndromes Epileptiques
Juvéniles présentées dans cet ouvrage. C’estau
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Docteur J. Roger, qui m’a succédé a la direction
du Centre Saint-Paul, et aux Docteurs C. Dravet
et M. Bureau, que reviennent l'initiative, I'organi-
sation et le succes de cette derniére tache pour
laquelle tous les épileptologues leur doivent féli-
citations et reconnaissance.

Henri Gastaut

ANNEXE IV

Introduction

Au cours de ces vingt derniéres années des
progrés substantiels ont été réalisés dans la
connaissance des épilepsies de I'enfant, tanten
ce qui concerne les problemes de diagnostic
qu’elles posent que leur évolution a long terme.
Grace a I'observation précise des crises par
I'enregistrement simultané en vidéo du malade
et de son tracé EEG, la classification des crises
épileptiques de I'enfant est devenue possible et
leur place dans la Classification Internationale
des crises adoptée a Kyoto peut étre le plus sou-
vent précisée. Des progrés restent cependant a
faire a ce sujet et la documentation vidéo
concernant un assez grand nombre de types de
crises reste insuffisante. b

Mais surtout, I'accord est loin d’étre existant
entre les épileptologues sur les cadres syndro-
miques et leurs limites. Certains ont tendance a
les élargir considérablement, d'autres a les res-
treindre plus strictement. C’est ainsi que d'au-
cuns considérent que presque toutes les épilep-
sies graves du nourrisson et de I'enfant peuvent
s'intégrer dans les syndromes de West ou de
Lennox-Gastaut, employant d'ailleurs des ter-
mes divers (comme par exemple celui de “minor
motor epilepsy”) alors que cette maniére de voir
est trés vivement critiquée par d'autres. Divers
cadres syndromiques ont été décrits récemment,
le plus souvent par une ou deux équipes seule-
ment d'épileptologie infantile, et leur autonomie
n'a pas été largement discutée. C'est par exem-
ple le cas des épilepsies myocloniques sévéres,
des convulsions néo-natales bénignes, des
absences myocloniques, des épilepsies avec
pointes ondes continues pendant le sommeil.

C’est la raison pour laquelle il nous a semblé
utile de réunir un certain nombre de médecins
travaillant dans le champ de I'épileptologie
infantile pour passer en revue les diverses formes
d'épilepsie de I'enfant et essayer de définir avec
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le plus de précision possible un certain nombre
de syndromes épileptiques du nourrisson, de
I'enfant et de I'adolescent. De notre point de
vue, la définition de ces syndromes doit sebaser
avant tout sur des données cliniques, EEG, étio-
logiques et évolutives, en évitant dans lamesure
du possible les conceptions physiopathologi-
ques qui restent souvent du domaine de I'hy-
pothése. Notre but était darriver & définir sur le
plan cliniqgue, EEG et évolutif, avec suffisam-
ment de précision, divers syndromes de
maniére a établir un langage commun. |l serait
en effet trés utile que I'on puisse se reconnaitre
dans les publications scientifiques tant en ce qui
concerne la description de cas individuels que
de séries de cas et que I'on soit certain que, par
exemple, quand un cas est classeé sous la rubri-
que “syndrome de West" ou “syndrome de Len-
nox-Gastaut”, il ne soit pas classé autrement
par d’autres observateurs.

Bien entendu, cependant, une classification
syndromique ne peut pas complétement se
détacher de la préoccupation de la place du ou
des syndromes définis dans une classification
des épilepsies, laquelle ne peut faire abstraction
des données physiopathologiques. L'on ne
s'étonnera donc pas qu’en attendant la clas-
sification des épilepsies, en cours d’élaboration
par la Commission de Terminologie et de Clas-
sification de la LICE, les auteurs des textes qui
vont suivre et les discutants aient utilisé des ter-
mes divers, certains parlant d’épilepsie “primai-
re” la ot d’autres employent le terme d'épilepsie
“idiopathique”, et le terme d’épilepsie “secon-
daire” la ot d’autres employent le terme d'épi-
lepsie “lésionnelle”.

Etant données les implications que les défini-
tions des syndromes auxquelles nous avons
abouti au cours de cette réunion pouvaient avoir
sur la classification des épilepsies en cours
d’élaboration, les membres de la Commission
de Terminologie et de Classification de la LICE
ont été invités et ont activement participé aux
travaux de la réunion.

Etant donné qu’une grande partie des syn-
dromes épileptiques de I'enfant sont liés 4 I'age
auquel ils se manifestent, le plan de travail de la
réunion a suivi un ordre chronologique (nou-
veau-né, nourrisson, enfant, adolescent) quoi-
que certains syndromes puissent apparaitre sur
une tranche d’age assez étendue.



Nous avons essayé, devant lanécessité dene
pas éditer une publication trop volumineuse,
d'équilibrer la place des rapports et des discus-
sions selon I'importance de chaque sujet.

Les organisateurs sont conscients du fait que,
comme a I'issue de toute réunion scientifique, il
reste plus de problémes posés que de problé-
mes résolus. C’est seulement I'apport de nou-
velles données mieux étudiées, I'étude de popu-
lations plus longtemps suivies, qui permettront
de mettre a I'épreuve de la pratique les cadres
syndromigues proposés.

Sur certains problémes un consensus général
n'a pu s'établir, par exemple : quelles sont les
limites nosologiques entre les épilepsies myo-
cloniques bénignes, les épilepsies myocloni-
ques sévéres, le Petit Mal myoclono-astatique,
le syndrome de Lennox-Gastaut? Peut-on
définir un syndrome de West idiopathique nette-
ment différenciable du syndrome de West
symptomatique et quelle serait la place nosolo-
gique de ce syndrome de West idiopathique ?
Quelles sont les formes électrocliniques des épi-
lepsies partielles symptomatiques du nouveau-
né et du nourrisson ? Doit-on distinguer d’'une
maniére absolue sur le plan nosologique les
convulsions fébriles simples et les convulsions
fébriles compliquées ? Existe-t-il une forme
d'épilepsie se manifestant uniquement par des
crises unilatérales ?

Tous ces problémes peuvent faire I'objet de
réunions ultérieures d'épileptologie infantile.
Mais bien entendu nous n’avons pas la préten-
tion de faire entrer tous les cas d’épilepsie de
I'enfant dans les syndromes définis ou méme a
définir ultérieurement. Nous savons bien qu’il
existe aussi un certain nombre de cas qui
échappent a une classification syndromique
méme si I'on posséde a leur sujet les éléments
qui paraissent nécessaires pour les classer eten
particulier I'enregistrement des crises.

Les Editeurs

ANNEXE V
L’ENFANT EPILEPTIQUE
Le comprendre et I'aider
Ch. Dravet, P. Jallon. Nos enfants, Privat.

Préface

L'utilité d'ouvrages dits de “vulgarisation
médicale” a souvent été critiquée. En effet, de

nombreux médecins estiment que des écrits de
ce type ne donnent qu’un apergu incomplet et
sans nuances de |'affection, risquent par ailleurs
de devenir un écran entre le patient et son méde-
cin et entretiennent I'angoisse des malades et
de leur famille. Cependant, de plus en plus de
malades et de membres de leur famille deman-
dent a étre renseignés de la maniére la plus pré-
cise possible surlamaladie dontils sont atteints,
sur les avantages et les inconvénients des médi-
caments utilisés pour les soigner. Cette
demande doit & notre avis étre satisfaite, surtout
quand il s’agit d’'un traitement au long cours,
comme c'est souvent le cas dans I'épilepsie.
Encore faut-il que I'cuvrage remplisse son but,
c'est-a-dire qu'il soit suffisamment clair et pré-
cis pour étre assimilé par des personnes non
spécialisées en la matiére, et qu'il réponde aux
questions pratiques qu'elles se posent.

L'ouvrage de Charlotte Dravet et Pierre Jallon
sur I'épilepsie de I'enfant est, 8 mon avis, exem-
plaire. Je suis certain que, non seulement les
jeunes épileptiques et leurs familles, mais
encore I'ensemble des personnes ayant a s’oc-
cuper professionnellement de jeunes épilepti-
ques (personnels éducatifs, infirmiers, services
sociaux...) y trouveront des réponses claires a
leurs interrogations. Les médecins qui le liront
aussi, et je souhaite qu’ils soient nombreux, ver-
ront que, loin de “figer” le dialogue, il ne peut que
le favoriser et en améliorer la qualité.

J. Roger

ANNEXE VI

L'épilepsie appartient a ces quelques mala-
dies qui, faute d'une information plus accessible
a un large public, conservent un halo de myste-
re, engendrant a la fois la peur, la fascination
voire le rejet de la part de I'entourage. Plus
encore que I'adulte, I'enfant épileptique a
besoin d’étre entouré, accompagneé dans sa vie
quotidienne familiale et sociale de proches
conscients de la nature exacte de cet handicap,
de ses causes et de ses conséquences pPossi-
bles, appuyant et poursuivant avec efficacité le
travail du médecin. Clair, directement pratique
quant aux conduites a tenir, ce livre apporte
enfin une lumiére indispensable aux parents,
aux enseignants comme a tous ceux qui sont
amenés, dans la sphére paramédicale par
exemple, a cotoyer I'enfant épileptique.
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Allergologie clinique

F. HENTGES
LUXEMBOURG

Ed. Bencard S.A.
1210 Bruxelles
p. 249

Bull Soc Sci Med
p 47 - 1986

Une synthése pratique

Ce livre multi-auteurs de la plume de nos confréres belges,
traitant chacun d'un domaine différent de I’allergologie clinique,
est remarquable pour cet effort de synthése et mérite louanges
d'autant plus qu'il est bien réussi.

Ce manuel se veut une synthése pratique et on ne lui deman-
dera donc pas trop d’excursions en immunologie et allergologie
fondamentales.

La plupart des chapitres sont bien et méme trés bien écrits et
s'il y a différences de qualité, cela tient autant au degré d’avance-
ment de nos connaissances dans les domaines respectifs qu’a la
qualité des auteurs.

Parmi les chapitres que nous avons spécialement appréciés,
nous ne citerons que ceux traitant de la preumologie, de I'allergie
alimentaire, de I'asthme professionnel et des tests cutanés.

Comme remarque générale, on retiendra que la plupart des
traités auraient supporté un plus grand nombre de tableaux et
auraient bénéficié de la présence de schémas et de graphiques.
En effet, il leur manque une certaine rigueur, leur lecture est trop
facile et porte parfois trop I'empreinte des options personnelles
de leurs auteurs.

Quoi qu'il en soit, ce livre cache sous une présentation aisée,
les notions essentielles et élaborées d'une allergologie pratique
mais de pointe. Ce manuel est d'un intérét palpable pour quicon-
que s’intéresse a I'allergologie clinique.
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Pharmacocinétique appliquée en réanimation

Dr C.HARF La Société de Réanimation de Langue Frangaise organise cha-
que année au mois de mai des journées dites provinciales autour
d'un théme central. Les textes des communications sont publiés
sous forme d’'une monographie éditée par I'Expansion Scientifique
Frangaise.

Cette année le théme était : "Pha}macocinétique appliquée en
Réanimation”.

Le probléme d'adaptation de la posologie des thérapeutiques
chez le malade grave en état instable est en effet d’actualité. Des
modifications importantes des paramétres pharmacocinétiques
sont observées en rapport avec |'atteinte fonctionnelle ou organi-
que des parenchymes impliqués dans I'élimination d'un médica-
ment. La corollaire en est I'augmentation des taux plasmatiques,
dangereuse en cas de toxicité de la molécule.

En réanimation la situation est complexe, en raison des patholo-
gies multi-viscérales initiales, des interactions médicamenteuses
dues a la multiplicité des thérapeutiques, ainsi que I'effet de certai-
nes techniques de soins intensifs pouvant interférer dans le sortdu
médicament (ventilation mécanique, dialyse). La nécessité d’une
adaptation de laposologie individuelle, basée surle comportement
pharmacocinétique propre de chaque malade s’impose ici plus
qu'ailleurs.

On trouvera dans cette brochure :

- des données générales de pharmacocinétique en réanimation,
les relations taux plasmatiques-effets thérapeutiques.
Ces conférences et communications étaient plus particuliére-
ment basées sur les sujets suivants :

— pharmacocinétique d’'antibiotiques, surtout aminosides et van-
comycine, dans des situations pathologiques diverses : insuffi-
sance rénale, hémodialyse, brilures, infections sévéres dont
méningites purulentes,

— théophylline et son adaptation posologique,

— médicaments cardiotropes, digitaliques et quinidiniques,

— anesthésiques tels thiopental et morphine,

- elimination digestive et rénale de la colchicine lors d'intoxica-
tions aigués.

La lecture de cette brochure de 260 pages, sous forme de
communications bréves (5-7 pages) agrémentées de tableaux et
de courbes et dotées d’une bibliographie exhaustive est des plus

Expansion Scientifique Frangaise profitable pour I'anesthésiste, le réanimateur, ou encore tout
1985, 264 pages, 207 FF médecin amené a traiter des états aigus.
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NOUVEL ANTI-HYP

LOGROTON

DIVITABS

DIVIFABS :
UNE INNOVATION GALENIQUE

Associe Hygroton, le diurétique a longue durée
d’action, et Lopresor, le b-bloquant
cardiosélectif lipophile dans un comprimé a
action retard secable.
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boite de 60 comprimés

Permixon

Extrait lipido-stérolique de Serenoa repens

nouveau traitement médical de Padénome prostatique

Comprimés enrobés Boite de 60 comprimés. Composition Extrait lipido-stérolique de Serenoa repens : 0,080 g par
comprimé, soit 4,8 g par boite. Excipient : carbonate de magnésium léger, silice colloidale, kaolin lourd, amidon de blé,
caséine méthylée, polyvidone excipient, stéarate de magnésium QS pour un noyau de 0,423 g hydroxy-propyl méthyl
cellulose, oxyde de titane, laque bleue indigotine, laque jaune de quinoléine, glycérol QS pour un comprimé pelliculé de
0,438 g. Propriétés pharmacologiques e Permixon possede des propiétés anti-androgénes au niveau des organes-cible
(prostate), sans interférence sur 'axe hypothalamo-hypophysaire et sans activité cestrogénique ou progestative. e Per-
mixon a par ailleurs une activité anticedémateuse trés nette. Indications Manifestations fonctionnelles liées a I'hypertro-
phie bénigne de la prostate. Contre-indications Aucune contre-indication ou effet secondaire connu a ce jour.Mode d’em-
ploi et posologie Voie orale. 4 comprimés par jour en 2 prises (cure de 4 a 8 semaines). Cofit journalier du traitement :
6,59 F. A.M.M. 324 808-3 - Commercialisé en 1982. Prix : 98,90 F. Remb. Séc. Soc. a 70 %. Agréé Collectivités.
Laboratoires Pierre Fabre - P.F. Médicament - 125, rue de la Faisanderie - 75116 Paris
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