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d’évaluation externe de la qu_allte
des analyses de biologie clinique

G. Hansen,
M. Schartz
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4, rue Auguste Lumiare
L-1950 Luxembourg
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INTRODUCTION

Dans les 18 établissements hospitaliers du Grand-Duché fonc-
tionnent 17 laboratoires polyvalents, un établissement dispose
de 4 départements analytiques monospécialisés. Des analyses
de biologie clinique sont également effectuées dans 7 laboratoi-
res privés, au Centre de Transfusion Sanguine de la Croix-Rouge
ainsi que dans les 5 services du Laboratoire National de Santé.
A ces établissements structurés, il convient d'ajouter une quin-
zaine de cabinets médicaux équipés pour effectuer un nombre
limité d'analyses courantes auprés de leurs patients. Une dizaine
de points fixes de prélévement ainsi que des prélévements a
domicile, assurés par les laboratoires privés et certains établisse-
ments hospitaliers, garantissent une couverture territoriale suffi-
sante.

En 1990, environ 5,6 millions d'analyses ont été effectuées,
dont 72% par le secteur hospitalier, 15% par le secteur prive et
13% par la Croix-Rouge. 63% de ces analyses font partie des
dosages de chimie biologique et 23% appartiennent a I'hémato-
logie. La microbiologie, la sérologie, I'hormonologie et la toxicolo-
gie regroupent les 14% restants.

Les volumes traités sont fonction de l'importance du laboratoire
et varient entre 1 0600 et 760 000 analyses par an. Le secteur
hospitalier emploie 57% du personnel de laboratoire contre 20%
pour le secteur privé et 23% pour le secteur public. Au volume
analytique mentionné correspondent les dépenses de 1,7 mil-
fiards de Flux & charge de la Sécurité Sociale en 1980 pour le
secteur des laboratoires.

Devant limportance économique et sociale de ce secteur, le

l¢gislateur a réglementé le fonctionnement des laboratoires par
la loi du 16 juillet 1984 relative aux laboratoires d’analyses




médicales. Cette loi prévoit, entre autres, l'ins-
titution d’'un contréle de qualité obligatoire pour
les analyses de biologie clinique; en effet,
toute analyse est & soumettre & un contrble de
qualité interne permanent (contréle de la préci-
sion analytique) et & un contréle de qualité
externe (contrdle de I'exactitude).

Fin 1989, le Ministre de la Santé décide de
I'application de l'article 13 de cette loi et crée
un organe auprés de la Direction de la Sante,
chargé de la mise en route, de I'organisation,
de la coordination et de la surveillance des
programmes de contréle de qualité.

OBJECTIFS
Le contréle de qualité a un impact au niveau

du patient, du médecin et du laboratoire et

contribue a I'évolution technique des analyses.

Il poursuit les buts suivants:

— il évite au patient des répétitions d'analyses
en assurant la comparabilit¢ des résultats
entre laboratoires grace a une standardisa-
tion et une harmonisation des techniques
analytiques;

— il donne au médecin la certitude que le
diagnostic posé repose, le cas échéant, sur
une base analytique fiable;

— il permet aux laboratoires d'apporter la
preuve de leur bon fonctionnement et dé-
montre la compétence professionnelle des
responsables;

— il contribue a I'évolution de la biologie clini-
que en éliminant les techniques désueétes
au profit de procédés modernes et spécifi-
ques.

DEFINITION DES PRINCIPES DE BASE

La législation en vigueur rend obligatoire
pour tous les laboratoires la participation aux
programmes de controle de qualité, proposés
par le Ministre de la Santé, la Commission
Consultative des Laboratoires entendue an-
nuellement en son avis. Cependant, les analy-
ses effectuées par le médecin dans son cabi-
net pour ses propres patients ne sont pas
soumises obligatoirement au contréle de qua-
lité externe.

Le contrdle de qualité n'est pas répressif
dans le sens qu'aucune sanction n'est prévue
par le législateur en cas de performances
occasionnellement insuffisantes; il s'est avéré,
en effet, qu'un systéme répressif stimule les
tentatives de fraude. Le Ministre de la Santé

6

peut, néanmoins faire procéder a une inspec-
tion de laboratoire et décider d'une mise en
demeure avec fermeture subséquente en cas
de refus de participation ou d'erreurs analyti-
ques graves et réepétées.

Une philosophie de concertation entre I'or-
ganisateur national et les participants a été
adoptée et semble porter ses fruits; un dialo-
gue permanent s’est installé.

En raison du nombre restreint de laboratoi-
res au Grand-Duché, la mise en place d'une
infrastructure technique permettant la prépara-
tion des échantillons de contréle et I'évaluation
statistique des résultats n'a pas été jugee
opportune. Un rattachement des laboratoires
a des programmes étrangers existants s'est
donc imposé; les disciplines d’hématologie,
d'immunohématologie, de coagulation, de mi-
crobiologie, de sérologie et de parasitologie
sont couvertes par les programmes officiels
belges, organisés par lnstitut d'Hygiene et
d’Epidémiologie de Bruxelles, tandis que les
paramétres de chimie clinique, I'éthanol san-
guin et les gaz du sang sont contrélés par leg
programmes allemands de la «Deutsche Ge-
sellschatft fur Klinische Chemie» de Bonn. Les
laboratoires sont tenus d'effectuer toutes les
analyses proposees dans cgs programmes du
moment qu'elles font partie de leur palette

analytique habituelle.

L'autonomie nationale de décision relative
aux paramétres, a la fréquence des program-
mes et a I'appréciation des résultats est ngan-
moins préservée. En ou.tre. des programmes
nationaux spécifiques, ciblés sur des parame-
tres paniculiérement problématiques sont pe-
riodiquement initiés par le Bureau du Contréle

de Qualité.

DESCRIPTION DES PROGRAMMES
Les programmes peuvent étre répartis en
trois groupes en fonction du résultat d’analyse

2 fournir par le laboratoire.

a) Résultat quantitatif:
dosage Pprécis d'un métabolite oy

p.ex. finie: urée, cholestérol, me-

d’une substance dé
dicaments, hormones, etc.

se de deux échantillons incon-
toire est tenu de rapporter un
ré par parametre et par
nt la concentration du me-

Aprés analy
nus, le laboratoll
seul résultat chiff
échantillon, indiqual
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tabolite dans les unités requises. Les limites
d'acceptabilité d'un résultat sont définies, soit
par une valeur cible (target value), établie par
des laboratoires de référence ou par des
méthodes de référence, soit par une valeur
moyenne ou médiane des résultats de tous les
participants (consensus value) et tiennent
compte de l'imprécision générale de chaque
dosage. Un systéme national d'attribution de
notes (scoring) en fonction des performances
analytiques ainsi qu'un classement (ranking)
permettant aux laboratoires de se situer par
rapport & tous les participants, est en élabora-
tion pour le cycle 92.

b) Résultat qualitatif ou dichotomique:
p.ex: analyse urinaire; présence/ absence;

analyse sérologique ou microbiologique; oui/
non, positit/négatif

Un échantillon de contréle est analysé avec
la méthode génératement utilisée au labora-
toire et le résultat est comparé aux résultats
des participants en fonction des méthodes
utilisées. Un rapport discute les réponses de
tous les participants et décrit les problémesf de
spécificité et de sensibilité inhérents aux.dlﬂé-
rents réactifs. Cette approche a permis de

faire retirer du marché des réactifs dont les
performances furent jugées insuffisantes.

c) Résultat basé sur des connaissances
professionnelles spécifiques
(proficiency testing):

p.ex. hématologie morphologique, parasito-
logie, microbiologie

Un échantillon de contréle qui se présente
sous forme d'un frottis fixé sur lame ou d'un
échantillon de sang d'un malade, accompagnée
d'une description de cas, est envoyé aux labo-
ratoires participants pour interprétation ou dia-
gnostic d'une pathologie. La discussion de cet
échantillon est faite par un groupe de scientifi-
ques reconnus et publiée dans un rapport
didactique qui passe en revue les propositions
des participants et qui conclut sur un avis
d'experts.

PROGRAMMES PROPOSES

1) programmes & participation obligatoire
(Tableau 1)

pour les disciplines ou les paramétres qui
font partie de la palette analytique habituelle
du laboratoire (cycle 92)

Tableau 1
Nbre Nbre Nbre N° Nbre organisat.
progr. échant. param. mois partic.
discipli
chi?r:gmt;m 4 2 35 2,581 31 DGKC
hématologie 3 2 10 351 31 IHE
ar. sangu?ns 3 2 7 3,511 18 IHE
coagulation 3 3 5 3,5,11 28 IHE
éthanol s 2 2 1 39 12 DGKC
gazdu sgng 2 2 3 39 13 DGKC
icrobi 3 4 / 1,49 11 IHE
gg?(;ﬁ)t;gog. 3 1 / 1,49 15 IHE
parasitol. 3 2 / 1,49 9 IHE
hormon/TDM 4 2 10 2,5,10,12 24 IHE
. i 'Epi iologie, Bruxelles
. . aut d'Hygiene et d prqg\m:o _
eD)glLéngngtg Geggllschaft for Klinische Chemie, Bonn




2) programmes a participation facultative
(Tableau 2)

proposés par le Bureau du Contréle de Qua-
lité. Les échantillons sont préparés ou achetés
par le BCQ et distribués gratuitement aux
participants. Ces programmes permettent de

relever et de traiter des problémes analytiques
spécifiques sur base des résultats des labora-
toires du pays. Ces programmes sont fréequem-
ment effectués en collaboration avec un autre
laboratoire de biologie clinique. Le nombre
élevé de participants démontre l'intérét que
suscitent ces programmes nationaux.

Tableau 2
Programmes déja réalisés date partic. collaborat.
Facteur rhumatoide 13.01.80 17 Labo bioch. CHL
Diagnostic Malaria (plasm. vivax) 26.11.90 26 Labo clin. Eich
Recherche ascaris/trichures 28.09.90 8 Labo Dr Kutter
Dosage des protéines urinaires 11.02.91 21 Labo bioch. CHL
Intercomp. numération hématol. 06.12.91 26 LNS Hem/CTS-CR
Dosage de la TSH /1.11.91 21 Labo CHL/Eich
Dosage du Calcium sérique //.05.92 28 BCR/BCQ

Des programmes relatifs au dosage du cor-
tisol sérique, & la standardisation de la coagu-
lation et a la détermination des gaz du sang
sont actuellement en préparation.

COMMENTAIRE DES RESULTATS
a) chimie biologique

En raison d'une expérience de plusieurs
années avec des programmes de contrdle de
qualité facultatifs, organisés entre 1980 et 1988
par la Société Luxembourgeoise de Biologie
Clinique sur base d'une participation volontaire
des laboratoires intéressés, les paramétres de

routine ne présentent plus de trés grands
problémes. Le tableau ci-dessus démontre, en
outre, une nette amélioration entre les perfor-
mances du premier et du quatriéme program-
me du cycle 91.

35 paramétres, au maximum, peuvent tre
analysés par programme sur deux échantillong
de sérums lyophylisés. Chaque parametre
remplit les critéres de qualité requis lorsque
les deux résultats se trouvent a l'intérieur d'un
intervalle défini par (DilDmax < +/ - 1) oQ
Dmax représente l'écart type global et Di
l'écart du résuitat individuel avec la valeyr

cible. (Tableau 3)

Tableau 3

programmes 91

nombre de labos sans faute d'analyse
nombre de labos avec 1 faute d'analyse
nombre de labos avec 2 fautes d'analyse
nombre de labos avec 3 fautes d'analyse
nombre de labos avec 4 fautes d'analyse
nombre de labos avec 5 et+ fautes d'analyse

] n m v
6 6 12 12
4 5 7 8
8 8 4 7
5 8 3 1
5 2 0 2
3 4 1 2




L'examen des paramétres n'ayant pas rem-
pli les critéres de qualité requis permet d'éta-
blir un classement par fréquences et donne

une indication relative aux difficultés techni-
ques des dosages. (Tableau 4)

Tableau 4

Parameétres

30
Créatinine :ﬁ————_____ﬁ—ﬁu——J

Magnésium
GOT
Albumine Elph. 12

Cholinestérase
Chiore
Calcium

LAP

tot. S.P.

Acide urique
Bilirubine dir.
Bilirubine tot.
Prost. S.P.
Phosphatase alc |
Triglycérides |

Va—4
Prot. tot. %
—"

nuuunnuounu

Glucose |
Fer

10 20 30 40

o

Erreurs de dosage relevées par paramétre

b) hématologie

Des différences importantes
res ont été relevées pour tous s pa;a:rr::)é(;;e:
hématologiques. Les résultats ?.ont mo éngité
et appareils-dépendants- Lmho?;or?né lieu
d’un lot d'échantillons de contréle a

rapports didactiques subséquents ont certai-
nement contribué au perfectionnement des
connaissances. Un programme national d'in-
tercomparaison de numération érythrocytaire
et leucocytaire, s'étalant sur 6 mois, a été mis

entre laboratoi-

bilisé
' ion d' amme et a sensibilis
& l'annulation d’un progr: R s I

les organisateurs vis-2-Vis des pr in-
hérents a la qualité des échar:tlllqnls‘éé_zf I':s
terprétations des frottis hématoiogiq

en route avec la collaboration de la Division
d’Hématologie du LNS (Dr P. Groff) et du
Centre de Transfusion Sanguine (Dr J.-C. Fa-
ber) de la Croix-Rouge.




c) immunohématologie

Les problémes de groupages sanguins, re-
levés en 80, ont pu étre résolus en grande
partie en 91, grace a une intervention du
Bureau du Contrle de Qualité auprés des

laboratoires concernés. Le tableau 5 reprend
le nombre de déterminations exactes par rap-
port au nombre total de réponses pour les
cycles 90 et 91.

Tableau 5
détermination Cycle 80 Cycle 91
systéme ABO 128/131 108/108
systéme Rhesus 124/128 108/108
Sous groupes Rh 120/125 107/108
Coombs direct 99/106 108/108
Compatibilité 1 98/100 108/108
Compatibilité 2 89/100 105/108

d) microbiologie/parasitologie

Les programmes belges de contréle de qua-
lité en microbiologie s'adressent en principe &
des laboratoires hautement spécialisés et ne
sont pas tout A fait adaptés a la structure et a
la compétence de la plupart des laboratoires
luxembourgeois. En effet, les problémes soule-
vés par le typage d'un certain nombre de
germes «exotiques» ont été & la base de
discussions de principe. Un pourcentage d'er-
reur de 39% dans l'identification des germes
requiert néanmoins des mesures rapides.
Cette discipline demande une restructuration
par le développement de synergies entre labo-
ratoires.

La recherche de parasites peut étre consi-
dérée comme satisfaisante dans le cycle 91
quand on rappelle qu'en 1990, deux laboratoi-
res n'ont pas été 4 méme de reconnaitre un
plasmodium.

e) hormonologie/ drug monitoring

Les déterminations d’hormones et de médi-
caments en surveillance thérapeutique se font
exclusivement a l'aide de réactifs et de kits
préts a l'emploi. Il est évident que les différen-
ces de sensibilité et de spécificité entre réac-
tifs entrainent des résultats qui sont méthodes-
et laboratoires-dépendants et dont I'évaluation
globale s'avere délicate.
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Devant l'importance économique (plus de
40 millions de Flux), le nombre élevé de dosa-
ges (plus de 60 000) et I'importance diagnosti-
que de la TSH, un programme national a été
initié fin 91 et a permis de relever certaines
incongruités entre les concentrations des cali-
breurs utilisés par quelques laboratoires et
I'expression des résultats dans les cas d'hy-

perthyroidie.

EN CONCLUSION

Lintroduction d'un contrdle de qualit¢ ex-
terne obligatoire @ entrainé une sensibilisation
des laboratoires vis-a-vis de certains pro-
blémes analytiques. Les programmes propo-
sés ont contribué 2 I'évolution technique du
secteur des Iaboratoireg en éllml'ngnt des do-
sages désuets et en stimulant I'utilisation de
techniques modernes et sgécmque.s‘ Une cer-
taine harmonisation dans l'expression des ré-
sultats d'analyse a été obtenue par la concer-
tation et la discussion entre participants. Des
efforts considérables de standardisation et de
validation analytique QeV}'Of‘l encore 8tre réali-
sés dans plusieurs disciplines de la biologie

clinique. .
Nous tenons & exprimer nos sincéres remer-
ciements a tous les responsables de labora-
ablement accueilli l'introduc-

toire qui ont favor: . :
tion officielle des programmes d'évaluation ex-

terne de la qualité.
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Traitement alternatif des pertes
de substance au niveau de la face

A. HEBISCH
G. HELDENSTEIN

§0, bd J.F. Kennedy
L-4170 Esch/Alzetto

Bull. Soc. Sci. Méd.
P. 11 - N° 2/1992

Les pertes de substance au niveau de la face représentent
pour le chirurgien plasticien un probléeme quotidien tant sur le
plan de leur complexit¢ que par leur nombre croissant. Ces
pertes de substance sont soit d’origine traumatique, soit le plus
souvent d'origine pathologique non traumatique telles les diffé-
rentes tumeurs et ici en premier lieu I'épithélioma baso-cellulaire,
moins souvent I'épithélioma spino-cellulaire et les mélanomes.
Enfin n‘cublions pas les pertes d'organes d'origine congénitale
telles les agénésies d'oreille ou de nez.

Le couvrement des pertes de substance au niveau de la face
fait appel aux différentes techniques chirurgicales classiques, a
savoir les excisions-sutures directes, les lambeaux libres avec
anastomoses vasculaires. |l faut dire que les moyens thérapeuti-
ques au niveau de la face sont trés nombreux et le plus souvent
faciles a réaliser, car le tissu disponible y est abondant et varié,
de sorte qu'on a trés rarement besoin de choisir des techniques
sophistiquées comme le lambeau libre.

Il arrive parfois qu'on ait utilisé tous les moyens de chirurgie
plastique disponibles et qu'on ne sache plus quel procédé
choisir pour arriver & un résultat acceptable du point de vue
esthétique. A ce moment, il importe de se rappeler les moyens
plus simples déja largement utilisés en chirurgie classique
comme l'orthopédie, & savoir les épithéses, ¢.-a-d. les prothéses
de substitution d’un organe externe visible. A 'aide de quelques
cas, on va illustrer le recouvrement des pertes de substance au
niveau de la face par des moyens de chirurgie reconstructrice
classique ainsi que par épithése qui constitue un procédé
simple, atraumatique et d'une trés grande valeur esthétique.
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CASnNn° 1:

M. M. P., morsure humaine avec arrache-
ment d'une grande partie de I'helix de l'oreille
droite: situation aprés suture primaire aprés
accident, I'helix arrachée a eté implantée
sous la peau abdominale en attente par le
chirurgien qui a vu ce jeune homme en premier
lieu (photo N° 1).

Désépidermisation du cartilage auriculaire,
mise en place sous une poche cutanée rétro-
auriculaire (photo n° 2).

Mobilisation de cette poche et mise en place
sur le rebord restant de l'oreille. Résultat six
semaines aprés réimplantation du cartilage,
greffe de peau rétro-auriculaire et dégraissage
du lambeau. A noter une légere décoloration
de ce lambeau mais un résuitat néanmoins
trés satisfaisant aprés un procédé classique
de lambeau local (photos n° 3 + 4).

CASn°®2:

M. R. A. , 25 ans: perte de substance totale
de la moitié gauche du nez (narine + columel-
le) par morsure de chien (photo n° 5). Forma-
tion d’un lambeau cutané de sorte & réaliser un
inner-lining endo-nasal. Mise en place de ce
lambeau sur la perte de substance nasale
(photo n° 6).

Situation aprés retaille et dégraissage du
lambeau: résultat trés satisfaisant par un pro-
cédé de chirurgie plastique, & savoir un lam-
beau loco-régional {photos n° 7 + 8).

CASn°3:

M. W. M., 69 ans: épithélioma baso-cellulaire
du front de 2 cm de diametre, EOA baso-cellu-
laire de la tempe droite ainsi que EOA baso-
cellulaire du nez avec ulcération. La tumeur du
front a été traitée par excision-greffe de peau
totale, la tumeur de la tempe par excision-su-
ture directe, la tumeur au niveau du nez par
une excision large et recouvrement de la perte
de substance par un lambeau naso-génien
contro-latéral en ilét (photo n° 9).

Résultat six mois post-opératoire aprés di-
verses corrections (photo n° 10).

Récidive de cancer au niveau du nez tant
sur le plan exo -qu'endo-nasal avec participa-
tion cartilagineuse septale (photo n° 11). Exci-
sion totale large du nez avec en partie des
structures endo-nasales, c.-a-d. le septum car-
tilagineux et en partie osseux (photo n° 12).

Probléme: comment réaliser une couverture
est';métique de cette grande perte de substan-
ce’
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Un lambeau frontal est exclu vu l'opération
antérieure avec greffe de peau, les plis naso-
géniens sont cicatriciels et le tissu cutané
insuffisant, un lambeau a distance avec éven-
tuellement micro-anastomose? Tous ces lam-
beaux cités sont difficiles a réaliser et ne
donnent le plus souvent pas de résultat trés
satisfaisant tant pour le chirurgien plasticien
que pour le patient. En plus ces procédés
nécessitent plusieurs interventions sur plu-
sieurs mois, ce qui demande beaucoup de
courage et de patience de la part du malade.

A ce moment-la, on a pensé a un vieux
procédé déja utilisé depuis longtemps en chi-
rurgie orthopédique, c.-a-d. le remplacement
d'organe par une matiére plastique modelable,
c.-a-d. une épithése. On a donc pris rendez-
vous pour ce malade chez un institut spécialisé
en Allemagne avec lequel on est en relation.

Résultat aprés mise en place de I'épithése
nasale: le résultat esthétique est quasi parfait
et enchante non seulement le chirurgien mais
aussi le patient. Le modelage et I'adaptation
de I'épithése ont duré quatre jours. Le patient
peut enlever et recoller lui-méme cette épithe-
se. Il a a cet effet une colle spéciale ainsi
qu'une teinture adaptée a la coloration de sa
peau (photos n° 13 + 14).

CAS n° 4:

Mme M. JM., 73 ans: perte subtotale du nez
aprés exérése pour cancer, remplacement par
épithese (photos n° 15 + 16).

CASn°5:

Mme G. H., 62 ans: perte de substance par
tumeur maligne de l'orbite gauche avec son
contenu, remplacement par épithése (photos

n° 17 + 18).

CAS n° 6:

Mme H. J., 59 ans: perte de substance par
tumeur maligne de roreille gauche d'origine
traumatique, remplacement par épithése (pho-

tos n° 19 + 20).

CONCLUSIONS:

A la vue de ces trés beaux résultats esthétj-
ques par épithése, on peut se demander pour-
quoi on né pense pas plus souvent a cette
méthode élégante et atraumatique. En effet,
les avantages sont trés nombreux ‘{is-é~vis de
la chirurgie plastique reconstructrice classi-

que, & savoir:
1) réalisation
stress opératoire

rapide atraumatique sans
pour le patient



2) en cas d'une récidive tumorale, celle-ci
peut étre aisément détectée sous cette
épithése vu que cette formation tumorale n'est
pas cachée par un lambeau cutané, et le
traitement de cette récidive est facile sans
altérer le bon résultat esthétique

3) la fiabilité¢ de ce procédé est excellente:
en effet, contrairement a la chirurgie il n'y a
pas de complication post-opératoire et le pro-
cédé peut étre employé pour toutes les pertes
de substance de la face.

Comme seul désavantage des épitheses,
on peut dire que ce sont des formations non-ri-
gides, amovibles, donc sujettes a des disloca-
tions éventuelles ainsi qu'a des soins quoti-
diens locaux tandis que les lambeaux cutanés
é'intégrent complétement avec les tissus avoi-
sinants et ne requiérent pas de soins particu-
liers. Enfin, il ne faut pas oublier que le procédé
par épithése est avant tout réservé aux patients
plutdt agés au-dela de la cinquantaine.
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21\ 1 hohes HDL-Cholesterin

wiinsch’ ich auch
lhren Lipidpatienten??

Eskimos haben einen vorbildlich gesunden Fett-

stoffwechsel:
Cholesterin- und Triglyceridwerte sind niedrig,

der Schutzfaktor HDL-Cholesterin ist beneidens-
wert hoch. Fur die Pravention der koronaren
Herzkrankheit ist diese Konstellation von

grolter Bedeutung.

Cedur‘retard

@ erhoht deutlich den
Schutzfaktor HDL-Cholesterin
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LE SYNDROME EOSINOPHILIE-MYALGIE

En novembre 1989, le «CENTER FOR DISEASE CONTROL»
attire I'attention dans son bulletin hebdomadaire «Morbidity and
Mortality Weekly Report» sur 30 cas d'un nouveau syndrome,
paraissant épidémique, associant des myalgies et une hyperéosi-
nophilie, rapportée a la prise de L-Tryptophane et dont les 3
premiers cas ont été signalés le 30 octobre 1989."2

Le nombre de cas publiés augmentait rapidement. Jusqu'en
juillet 1991, 1543 cas furent décrits aux Etats-Unis, dont 31 furent
mortels®. Dés lors ce syndrome fut appelé syndrome éosinophilie-
myalgie lié au tryptophane.

Les critéres requis sont:*
1) hyperéosinophilie absolue au-dela de 1000
2) myalgies diffuses et invalidantes
3) absence diinfection (trichinose) ou de néoplasie susceptible

d'expliquer I'éosinophilie ou les myalgies
4) consommation du produit incriminé

LES MANIFESTATIONS CLINIQUES ET L’EVOLUTION DES
SYMPTOMES®

A. Atteinte musculaire

Les myalgies sont quasi constamment présentes et peuvent
sintriquer avec des arthralgies et du prurit pour réaliser un syn-
drome algique plus diffus. Ces douleurs musculaires diffuses sont
ressenties le plus fortement au niveau des membres, des ceintures
et du cou.

La palpation des muscles est douloureuse et ceux-ci peuvent
paraitre oedémateux ou indurés. Une fatigabilité et une faiblesse
musculaires sont souvent associées aprés un certain temps d'évo-
jution. Celle-ci prédomine alors aux muscles proximaux.® Selon une
étude portant sur 25 cas, tous les patients souffraient de myalgies.
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Chez 25%, elles étaient limitées & certains mus-
cles. Dans cette étude, 44% des sujets avaient
des arthralgies et 20% avaient une arthrite tou-
chant de fagon décroissante les genoux, les
épaules, les coudes, les interphalangiennes et
les métacarpophalangiennes. Les myalgies
constituent en général le premier symptome et
durent souvent plusieurs mois. Dans une étude
portant sur 47 patients, les myalgies n'avaient
disparu que chez 42% de ceux-ci aprés 12 mois
d'évelution.

B. Signes cutanés

Les modifications sclérodermiformes sont les
plus caractéristiques. Il s'agit d'infiltrations cuta-
nées diffuses et de lésions proches des mor-
pheées. Linfiltration cutanée est d'habitude
d'abord oedémateuse, responsable d'une im-
pression ou d'une réelle prise de poids. Elle
touche initialement le visage et les doigts, mais
devient ensuite généralisée. Cet oedéme est
ferme et s'associe ensuite 4 une induration cuta-
nee sclérodermiforme. Elle n'atteint pas tous les
sujets (36% des cas dans une étude portant sur
1075 sujets'). Il s'agit toujours d'une manifesta-
tion tardive commengant en moyenne 80 jours
aprés les premiers symptomes et de longue
durée. Aprés un an, selon une étude, 12 sujets
sur 19 gardaient une atteinte sclérodermiforme
significative'’.

Le rash est un symptome fréquent, touchant
30% & 60% des sujets selon les études* -8,
Celui-ci consiste en des lésions maculeuses
brunatres, arrondies, ovales ou irrégulieres, me-
surant quelques centimétres de diametre, par-
fois confluentes et associées a la sclérose cuta-
née. La peau est souvent peu mobilisable et
scléreuse a leur niveau. Des poussées inflamma-
toires peuvent survenir, les lésions s'entourant
alors d'un anneau érythémateux. L'infiltration
scléreuse et les macules prédominent au début
aux membres, mais peuvent aussi toucher I'ab-
domen et les flancs, rarement le visage. La
conjonction de la sclérose cutanée profonde et
de linfiltration oedémateuse peut réaliser un
aspect de peau d'orange, proche de celui de la
maladie de Shulman. Il n’y a habituellement pas
de sclérodactylie, de télangiectasies ou de syn-
drome de Raynaud. Le rash est un symptome
précoce (0-18 semaines). Les oedémes survien-

nent assez tot dans I'évolution (0-138 jours aprés
le début)'’.

D'autres manifestations telles que lalopécie
(28%)" et un prurit sont parfois décrits. Celui-Ci

peut étre inaugural, voire dominer le tableau et
étre douloureux, s'il est intense.
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AUTRES MANIFESTATIONS

1) L'ATTEINTE NEUROLOGIQUE est incons-
tante (27% des cas dans une étuqe portant sur
plus de 1000 cas)°. Elle se manifeste par une
polyneuropathie de type ‘axonale. s'gccompa-
gnant de paresthésies etd hypogsthés;es. Aprés
un an, la moitié des patients restgnenl s¥7rnptoma-
tiques (étude portant sur 47 patients) .

mps en temps, il se développe. une
po@?\et:rogalhie ascendanlg c}e type Gumqm-
Barré, responsable de la majorité des d_écés hé§
a ce syndrome. Ce type de neuropgthle condi-
tionne le pronostic de cette 'affectllon et peut
d'ailleurs évoluer vers la quadriparésie. Des rap-
ports isolés relatent la survenue des comphca;
tions concernant le syslémg nerveux central
avec des symptomes d’hémiparésie et_ Qes Ié;
sions de la substance blanche surtout périventri-
cure ULMONAIRE est fréquem
’ TE P e -
mgn')nt :2;52'?60% des cas, voire plus) *''. Elle
ifeste le plus souvent par une toux séche
o mar dyspnée. A I'examen clinique, on peut
e ade; crépitements a l'auscultation pulmo~
s ve:_ azomeétrie révele parfois une hypoxie.
s d'i graphie du thorax peut montrer des
h\?ill::tsl u?'ti- ou bilatéraux, parfois des épanche-

mente ES AUTRES MANIFESTATIONS retrou-

3y L t souvent un état d'asthénie sevére
vees sor:emps en temps une légére hyperther-
avec de ascheresse buccale et des adéno-
mie, unePISs rarement, on deécrit des douteurs
pathies. I:S qui peuvent de temps en temps
abdom s le cadre d'une pancréatite aigué®.
el darzzlinique révele rarement une hépato-
L'examen * ans 5% des cas. On note une cer-
megalie Jisposition aux thromboembofies, mais
taine pré 'a? rapport au syndrome des huiles
moindre Pat o oagne. Certains cas de mort
toxiques erraient étre liés a des troubles de
su:utee F}‘r?::)u,ables a une cardioneuropathie.
rythme,

ESTATIONS BIOLOGIQUES

MA.N P réosinophitie est un signe biologique

L { sTaccompagne d'une hyperleucocy—
constant € = 0000/mm’; le taux absolu d'éosi-
tose (1000 1 toujours supérieur & 1000 et atteint
nophites &S 2.10000. Des taux extrémes attei-
en mOYeNnS © eté décrits. Un taux élevé d'IGE
gnant 400t‘:iJg_-,Onnellement signalé. Il y a souvent un
ost exooe inflammatoire modeéré (33-44% de§
sy?‘drrf:;neonl une VS augmentée) . Celle-ci
patie!

dépasse rarement 50 mnvheure.



Les enzymes musculaires sont parfois élevés.
Les aldolases sont plus souvent élevés que les
CPK (46 vs 10%) ''. La sérologie autoimmune
est rarement positive. On signale des taux sou-
vent faibles de facteur anti-nucléaire. Des taux
de 1/1280 ont cependant aussi été décrits. Il n'y
a d'habitude pas d'anticorps anti-DNA, anti-RO,
anti-La et anti-Sm. Récemment, un cas associé
& une positivité des anticorps anticytoplasme de
neutrophiles a été signalé.™

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

En dehors de la biologie, il y a peu d'examens
utiles. LA RADIOGRAPHIE DU THORAX peut
montrer des anomalies chez 20% des malades.
Elle peut montrer des opacités linéaires, surtout
aux bases, parfois confluentes. Des épanche-
ments pleuraux uni-ou bilatéraux peuvent
coexister ou se trouver isolément.”

L'ELECTROMYOGRAMME peut montrer une
atteinte myogene ou des signes de neuropathie
axonale. Parfois, il est normal.

L'ECHOCARDIOGRAPHIE et le DOPPLER
montrent parfois des signes d’hypertension arté-
rielle pulmonaire.

L'ELECTROCARDIOGRAMME montre parfois
des troubles mineurs de la conduction.

LA CAPILLAROSCOPIE est généralement nor-
male et en tout cas différente de celle retrouvée

en cas de sclérodermie.

HISTOPATHOLOGIE

A la biopsie cutanée, on trouve une sclérose
collagéne dermique dense. dissoc.:lant les lobu-
les adipeux en profondeur. Elle s'accompagne
d'un infiltrat inflammatoire modéré, prédominant
au niveau des septas interlobl{la{res. gonstltués
de lymphocytes et de rares histiocytes. en:;)u-
rant ou pénétrant la paroi des artérioles et des
veinules. On trouve rarement des éosmophnlesi
Ces infiltrats lympho-histiocytaires atteignen
aussi les fascias.®

g Au niveau musculaire.IO
lintensité variable, seton 1a
tion par rapport au début des sympto@esét?liol;
lintensit¢ des signes cliniques. selon| ar.ré .
poursuite du Tryptophane et selon le st g'veau
prélévement, Linfiltrat se situe surtout au NveEL
des fascias dans la région périveineuse 9uf'ltp ;
riartérielle sans nécrose fibrinoide. Cet Nt :?\
inflammatoire conceme auss! !e p?_mgcs;lusié
I'épimysium et les fibres musculaires. f bsee\ce
musculaire permet aussi dé verifier aect his-
d'infection parasitaire (trichinose)- La::ectivites
tologique se distingue de celui des €0

n voit des Iésipns
date de sa réalisa-

(dermatomyosites, polymyosite et panartérite
noueuse) par le manque de nécrose des fibres
musculaires, le manque de dégénérescence et
de régénération des fibres musculaires ainsi
que I'absence d'hypertrophie nucléaire.

La polymyosite liée & un syndrome hyperéosi-
nophilique est caractérisée par une dégéneres-
cence des fibres musculaires et une atteinte
prédominante de I'endomysium. Cliniquement, il
y a alors une atteinte systématique et la biologie
montre une élévation franche des enzymes mus-
culaires et I'électromyogramme est en général
positif.'* 1

L'atteinte neurologique se caractérise par une
dégénérescence axonale en I'absence de toute
atteinte myélinique. Il y a un épaississement du
périnévre et une augmentation du tissu conjonc-
tif de I'endongvre.'®

L'atteinte pulmonaire se caractérise par des
lésions d'endovasculite et on note une proliféra-
tion intimale concentrique fibromyxoide, attei-
gnant a la fois arteres et veines. Il peut y avoir
une pneumopathie interstitielle avec infiltrat lym-
phoplasmocytaire avec présence d'éosinophiles
périvasculaires et péribronchiques. On décrit
aussi des infiltrats du systéme de conduction
cardiaque ainsi que des lésions vasculitiques
de type endartérite voire de type panartérite.'®

TRAITEMENT

I 'y a malheureusement pas encore de
traitement bien codifi€ pour ce syndrome. La
premiére mesure a prendre est I'arrét du Tryp-
tophane tout en sachant que certains signes
cliniques peuvent s'aggraver malgré l'arrét du
médicament. Le traitement reste en grande
partie symptomatique et consiste en la pres-
cription de physiothérapie antalgique, d'antiin-
flammatoires non-stéroidiens et d'antalgiques
(parfois majeurs). L'héparine par voie souscu-
tanée semblerait selon certains améliorer les
douleurs."® Le seul traitement de fond proposé
de fagon courante semble étre la prescription
de corticoides a des doses de 0,5 a 1 mg/kg
en phase aigué (quelques semaines a quel-
ques mois, surtout en cas de myalgies sévéres
et d'atteinte pulmonaire interstitielle. Elle est
habituellement suivie d'une régression des
symptomes musculaires et de l'infiltration oe-
démateuse. L'efficacité sur les symptomes
neurologiques et les manifestations scléroder-
miformes parait moindre. D'autres traitements
ont été essayés de fagon sporadique (d-Péni-
cilline, colchicine, cyclophosphamide, cyclos-
porine, vitamine Bg) sans grande efficacité.
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
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sexe féminin 80%
myalgies +++
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rash
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hépatomégalie
aldolases augm.
sclérodermie
fasciite

atteinte card.
polyneuropathie

e axonale

e ascendante
atteinte SNC
arthrite

syndr. can. carpien
éosinophilie
anémie
plaquettes

+
+

++ +
+

4+ ++ +
+

I+ +
+

++ + +
+
+

accrues

ac anti-nuc.
lymphocytes (histo)
éosinophiles (histo)
vasculite
thromboembolies
menace de vie

W+ +

trés fréquent
fréquent
significatif des cas
rare

inexistant

inconnu

+++
++

o

N+

ETIOPATHOGENIE

Le L-Tryptophane est un acide aminé essen-
tiel que nous devons donc absorber grace a
un apport extérieur. Les apports alimentaires
doivent étre au moins de 3,5 mg/kg/jour. Il
s'agit d'un précurseur de la sérotonine, un
neurotransmetteur cérébral répandu qui joue
un réle important dans le cycle veille-sommeil
et qui pourrait aussi jouer un rdle dans des
désordres affectifs. Sur cette base, il fut pres-
crit par de nombreux médecins comme «anti-
dépresseur naturel». Par la suite, il fut prescrit
pour des symptomes aussi divers que le syn-
drome prémenstruel, la nervosité; des effets
secondaires tels que nausées et vomisse-
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EMS = EOSINOPHILIA-MYALG IA SYNDROME
TOS = TOXIC OIL SYNDROME

EF = EOSINOPHILIC FASCIITIS

HES = HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME

ments. En cas de surdosage, une hyperreflexie
et une ataxie en cas d'utilisation concomitante

avec des inhibiteurs de la monoamine-oxidase

ont été décrits. ,
L'étiologie du syndrome n'est pas encore

i i On connatt le lien entre
ntigrement élucidée- c .

ﬁe syndrome gosinophilie-myalgie et la
consommation de L-Tryptophane, mais on est
toujours dans Iincertitude quant a la responsa-

bilité du Tryptophane fui-méme ou d'une éven-

tuelle contamination au cours de sa produc-

tion 18, 19
En effet, on @ constaté que presque tous les
O 4rome sont en relation avec la

syn
gzrsls?)‘ranr?::tign du Tryptophane provenant d'un




seul fabricant, la firme Showa-Denko K. K. La
fabrication de Tryptophane par cette firme fait

appel a la fermentation de divers aliments par:

des bactéries (Bacillus amylofaciens). Parmi
ceux-ci, I'acide anthranilique présente des si-
militudes avec l'aniline suspectée dans le syn-
drome des huiles espagnoles, mais sa respon-
sabilité dans le syndrome éosinophilie-myalgie
n'est pas démontrée. |l est vrai que la survenue
presque épidémique de-ce syndrome depuis
mars 1989 pourrait faire évoquer une contami-
nation récente, intervenue récemment dans le
procédé de fabrication.?

Une enquéte récente a montré que la com-
pagnie en question avait introduit plusieurs
modifications dans son procéde de fabrication
et de purification du Tryptophane. Parmi cel-
les-ci, le changement de la souche bacté-
rienne (souche V) en décembre 1988_ et la
réduction de la quantité de charbon activé en
poudre utilisé pour la purification du produit
ont eté associés de facon significative au syn-
drome.® De plus, I'analyse par chromatogra-
phie HPLC du Tryptophane de cette compa-
gnie montre un pic E et celui-ci n'est détecta-
ble que depuis la modification des procédés
-de fabrication-purification. L'identification du
pic E n'est pas encore terminée.? Selon certai-
nes études, il s'agirait de ditryptophane al-
phaaminal d'acétaldéhyde. Selon d'autres au-
teurs, ce serait plutét le 1,1 éthylidéne-bistryp-
tophane. Ce pic E pourrait étre le produnt
responsable ou seulement étre associé a la
Présence du facteur responsable; si celui-ci
n'est pas le L-Tryptophane lui-méme, Son ac:I-
vité biologique doit étre trés puissante, car :
L-Trypophane produit par cette firme est pur
99,6%.

On ignore a r'heure actuelle si 1 Syndrom?
ne se développe que chez les personnes ayan
un trouble du métabolisme du L-Tryptophane
ou chez tous les consommateurs. Le L-Tryploi
phane ne peut pas encore ére totalemen
INNocenté.

Considérons le métabolisme du Tryptopha-
ne. Il existe deux voies métaboliques:

1) Tryptophane — 5-OH TRYPTOPHANE —
SEROTONINE — 5 HIAA .

2) TRYPTOPHANE — Ac. N-FORMYL Cynct:

nique — CYNURENINE — 3-OH Ac:

thranilique

= DECARBOXYLASE VIT. Bs

DEPENDANTE
= INDOLE AMINE-2.3 DIOXYGENASE

1

~

2

~

En effet, la prise de Tryptophane s’accompa-
gnerait d'une stimulation de l'indole amine-2,3
dioxygénase avec augmentation du taux
d'acide cynurénique. Par analogie, on a décrit
un syndrome trés voisin a celui du syndrome
éosinophilie-myalgie chez un patient aprés in-
gestion de L-Tryptophane et de carbidopa de
facon concomitante. L'exploration biochimique
du métabolisme du Tryptophane chez ce pa-
tient montre qu'il existe un taux élevé d’acide
cynurénique. En effet, le carbidopa, en dimi-
nuant la décarboxylation du L-OH Tryptophane
par une décarboxylase vitamine Bg-dépen-
dante dévie la voie métabolique du trypto-
phane vers lI'acide cynurénique.

La pathogénie de la plupart des manifesta-
tions cliniques est mal connue. En ce qui
concerne les manifestations cutanées, on
pourrait rapprocher ce syndrome d'autres syn-
dromes sclérodermiformes tels que le syn-
drome carcinoide ou la sérotonine est tenue
comme responsable de linfiltration scléroder-
miforme observée dans certains cas. Il est
donc possible que le tryptophane ou un de
ses métabolites soit responsable de la fibrose
dermique.??

Des études d’hybridation in situ montrent
qu'il pourrait y avoir une augmentation de
I'expression du gene codant pour le procolla-
géne de type 1 dans le derme profond et dans
le fascia. Cependant, il y a aussi une augmen-
tation de I'expression du géne codant pour le
«Transforming Growth Factor» (TGF). Celui-ci
intervient dans Ja régulation de la production
de tissu conjonctif par les fibroblastes. Cette
augmentation de I'expression du géne TGF et
du gene codant pour le collagéne type 6,
présente dans le syndrome éosinophilie-myal-
gie, est absente chez les sujets normaux. Dans
le syndrome éosinophilie-myalgie, des lympho-
cytes T activés dans le tissu cutané augmen-
tent la production de TGF, entrainant une
augmentation de l'expression de ce méme
géne dans les fibroblastes avec excés de
production de TGF, prolifération de fibroblas-
tes adjacents et augmentation de la production
de collagéne de type 1 et de type 6 ainsi que
deifiebronectine. entrainant une fibrose tissulai-
re.”

L'hyperéosinophilie intervient certainement
dans la pathogénie d'un certain nombre de
lésions. La PROTEINE EOSINOPHILIQUE CA-
TIONIQUE entraine des lésions de la mem-
brane cellulaire. La PROTEINE BASIQUE MA-
JEURE produit des lésions endothéliales en
cas de passage intravasculaire. La NEURO-
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TOXINE EOSINOPHILIQUE serait capable d'in-
duire des lésions neuronales, de la substance
blanche ainsi que des Iésions nerveuses péri-
phériques de type axonal en cas d'injection
intrathécale ou intracérébrale. Chez les pa-
tients atteints de ce syndrome, on trouve des
taux élevés de neurotoxine et de protéine basi-
que majeure.

Le syndrome éosinophilie-myalgie nous illus-
tre donc que méme un produit dit «naturel»
peut avoir des effets secondaires redoutables
et que des modifications dans la production
d'un tel produit (méme si elles paraissent mi-
neures) peuvent avoir des conséquences sé-
rieuses. Nous ne connaissons toujours pas
avec certitude le vrai responsable dans cette
histoire et nous ne savons rien sur les consé-

quences a long terme chez les patients impli-
qués.
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1. INTRODUCTION

Le role exact que joue lanticoagulation tant préventive que
thérapeutique est actuellement bien reconnu et 'usage de I'hépa-
rine et de ses dérivés est devenu quotidien en meédecine hospita-
isre comme en médecine générale. Citons a titre d'exemple la
prévention et le traitement des maladies thrombo-emboliques, les
cardiopathies dilatées et valvulaires, les circulations extra-corporel-
les, I'hémodialyse et I'hémofiltration, l'anticoagulation préventive
des cathéters (veineux centraux, artériels, Swann Ganz. . .).

Mais I'héparine n'est pas sans effets secondaires et l'intérét de
la discussion portera sur le phénomene de thrombopénie auto-im-
mune induite, d’autant plus importante qu'il est associé a un risque
accru de thromboses artérielles et veineuses.

L'héparine commerciale est extraite et purifiée soit d'un broyét
de poumons de boeuf, soit d'intestins de porc. Cette préparation,
variant dailleurs d'un producteur a l'autre, entraine la formation de
meélanges de taille et de poids moléculaire fort différents compris
entre 3 000 et 35000 daltons. Le broyat qui sert & I'extraction est
également source de contaminations protéiques.

L’héparine est un disaccharide de degré de polymérisation
variable selon la taille de la molécule. Chaque unité est composee
d'acide uronique et de glucosamine riches en groupements car-
boxyles et sulfates plus au moins substitués.! La molécule entiére
est formée d'une séquence répétitive de ce disaccharide de base
(variant de 6 a 70 sous-unités) (Fig. 1). On quantifie I'héparine en
unités biologiques, l'unite de base étant la quantité d’héparine
nécessaire a anticoaguler un millilitre de sang. Sa grande taille et
sa structure répétitive lui procurent un pouvoir antigénique qui est
alorigine de phénomenes immunitaires divers, essentiellement par
formation de complexes immuns. Plus récemment, on a introduit en
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pharmacologie clinique des héparinoides dits a
bas poids moléculaires (HBPM) variant de 3 000
& 10000 daltons. lis sont obtenus par clivage
enzymatique et/ou physique (technique de fiitra-
tion sur gel) & partir du mélange d'héparine? et
présentent divers avantages d'utilisation par rap-
port & leur molécule mere, notamment un pou-
voir antigénique moindre. Enfin il existe des
héparinoides naturels ou semi-synthétiques tels
que le pentosan sulfate cu 'ORG 10 172 dont le
a?algSM moléculaire représente a peine 5% des

2. MODE D’ACTION ET FONCTION

L'action anticoagulante de Fhéparine résulte
d'une liaison a une protéase plasmatique, I'anti-
thrombine MI, cofacteur de Ihéparine. L'anti-
thrombine Il inhibe plusieurs facteurs de coagu-
lation en formant des complexes équimoléculai-
res avec eux. En absence d'héparine, ces liai-
sons sont lentes; en sa présence, elles sont
gccélérées d'environ mille fois. Seulement un
tler§ des préparations commerciales d’héparine
active ces liaisons et posséde donc une pro-
priété anticoagulante. La liaison a I'anti-throm-
bmellll entraine un changement de configuration
spatuale. exposant son site d'interaction rapide
aux proteases. L'héparine catalyse ce réarran-
gemeng tridimensionnel sans étre consommée;
une fois le complexe formé, elle est libérée
mtacge et peut se refixer a une autre molécule
d'anti-thrombine Ill. La région se fixant a I'anti-
thrombine est composée d'une séquence repéti-
tive de disaccharides sulfatés.

En plus de cette activité anti-thrombique, 'hé-
parine inhibe I'activation du facteur X et d'autres
facteurs de la coagulation et déprime les inhibi-
teurs de la fibrinolyse.

Mais I'héparine se fixe également aux plaquet-
tes; approximativement 10 000 molécules peu-
vent se lier & une plaquette et ce de maniére
spécifique et saturable® *, Cette liaison est d'au-
tant plus aisée que la molécule est lourde et
sulfatée. La fixation se fait par le biais de protéi-
nes membranaires dont la GP Ib. Celle-ci n'est
cependant pas indispensable, puisque la liaison
est réalisable dans le syndrome de Bernard-Sou-
lier alors quiil y a un déficit en GP 1b?'.

La liaison de I'héparine aux plaquettes est
d'autant plus importante que les plaquettes sont
ac!ivées; en effet l'activation plaquettaire en-
traine une libération par les granules alpha de
thrombospondine et d'autres constituants riches
en histidine, a forte affinité pour 'héparine®.
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La capacité de I'héparine & activer Ie_s pla-
quettes in vitro dépend de son origine animale;
I'héparine porcine est moins agrégante que celle
de boeuf et les héparines a bas poids molécu-
laire ne causent quasi pas d’agrégation plaguet-
taire® 7.

3. EFFETS SECONDAIRES
DE L'HEPARINOTHERAPIE

Les complications aigués sont I'hemorragie,
fa thrombopénie immune, I'hyperkaliémie (gﬁet
aldostérone like) alors que F'utilisation chronique
d'héparinoides entraine une alopécie et une
ostéoporose®. Notre intérét porte ici sur le phéno-
mene de thrombopénie auto-immune; selon les
séries étudiées, sa fréquence varie entre .1% et
5%. Vingt pourcent de ces thrombopénies se
compliguent de thromboses redoutables essen-
tiellement artérielles mais veineuses également*’.
Celte thrombopénie se rencontre plus frféquem-
ment pour des héparines d'origing bpvnne que
porcine (3,4% versus 1%). ] s'ag|t~dun méc_a-
nisme purement idiosyncrasique ou la quantité
utilisée n'est nullement incriminée. La latence
d'appariion est d'autant plus préve que le
contact antérieur avec de I'héparine .est récent.
Le phénoméne de thrombose est toujours assq
cié a la thrombopénie mais sans que celle-ci
atteigne nécessairement des valeurs extrémes.

Le mécanisme physiopatholt_)gique de cette
thrombopénie auto-immune estillustré a la figure
2; 'héparine se lie aux plaquettes via une p'ro-
téine membranaire la GP Ib, iy a formation d'un
complexe antigénique et production d'un IgG.
Les complexes immuns formés (héparine-pla-
guette-IgG) se fixent a la guﬁace_mgmbranaure
plaquettaire par l'intermédla_ure.dun récepteur
Fc. Ainsi la cascade d'activation est déclep-
chée'® aboutissant & une agrégation plaquettaire
accrue, le primum movens de la thrombose.

Les différentes études cl{niques nous indi-
quent que la plupart des patients atteints 'rec;oi-
vent de I'héparine a des dose§ thérapeutiques,
mais le phénoméne peut se voir pour des doses
minimes telles qu'utiisées pour garder des’
cathéters endovasculaires pefméabiles”- 2 La

mbopénie et la thrombose surviennent en-
fihérgnst)SF; 15 jours aprés le d(-:.‘but de I'héparino-
thérapie™. Cette latence est dautant plus courte
qu'un contact antérieur avec de I'héparine est

récent.

En pratique, on doit suspecter la formation

danticorps devant rimpossibilité d'anticoagul_er
correctement un patient malgré des doses crois-
santes d'héparine. Des douleurs abdominales
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ou des lombalgies inexpliquées sous traite-
ment'* '° peuvent étre des signes cliniques
annonciateurs d'une thrombose. Ce phénomeéne
induit par 'héparine est associé a une morbidité
et mortalité trés importantes. La thrombose
aorto-iléo-fémorale est classique et fréquente,
entrainant une ischémie des membres inférieurs;
elle est suivie en fréquence par les thromboses
carotidiennes et sylviennes, les ischémies myo-
cardiques et les infarctus mésentériques. Les
thromboses ne se limitent pas cependant au
réseau artériel; le systéme veineux peut étre
touché (phlegmasia cerulea dotens)'®.

4. DETECTION DE LA
THROMBOPENIE AUTOIMMUNE

A l'heure actuelle, il n'existe aucun test de
depistage pour identifier le patient a risque.
Divers tests diagnostiques sont proposés: le
premier est basé sur I'agrégation plaquettaire
en présence d'un mélange d'héparine et de
sérum du malade (sensibilité trés faible); le

deuxiéme étudie la libération de sérotonine mar-

quée au carbone 14 (plus sensible et plus

spécifique)'”. Enfin, des techniques de westermn'’

blotting et radio-immunoprécipitation sont & l'es-
sai, elles étudient Ia liaison de I'lg aux glycopro—
léines plaquettaires.” En présence d’héparine,
I'gG spécifique se lie aux plaquettes rendant 1a
recherche techniquement impossible.

5. TRAITEMENT

En cas de suspicion de phénomenes immuno-
logiques induits par 'héparine (thromboses Sous
traitement ou thrombopénie) il convient d'arréter
immédiatement l'anticoagulant. Généralement
on pourra éviter I'évolution ultérieure souvent
néfaste de ces complications.

D'un point de vue thérapeutique, les transfl::
sions plaquettaires ne jouent aucun role ettif:‘:;‘r;-
raient méme précipiter les ph_énoméne_.st ot
botiques'®. Leur utilisation doit étre strctem o
réservée a des situations hémorragiques inco
trélables. lines

Les anti-aggrégants de type prostiacx,cr:]yi:j 'lune
sont utilisés en prévention de 'extens e, le di-
thrombose, mais I'acide acéty'sa"cy"quﬁ';:aces
pyridamole et les dextrans sont peu te é;l‘e utili-
Les prostacyclines peuvent égqlemgn Ihéparine
sées en préventif en association ulation a
dans des situations ou une anu_coli?urgie car-

Ihéparine est indispensable (p. ex.c N unter
diaque chez un patient conny pousu':: hépari-
des phenomenes immunologiques

ne).

Le filtre cave préventif est peu indiqué étant
donné que les embolies pu!monalres sont rares.
Les fibrinolytiques sont efficaces pour lyser le
caillot en attente d’'une anticoagulation suffisante
par antivitamine K. )

La plasmaphérése“’ n'apporte guére d'intérét;
la majeure partie des anticorps étapt ﬁxés' en
cas d'héparinothérapie, son extraction devient
e lobuli intravei

'usage des gammaglobulines vei-
neﬁggg‘ (IVIG(‘):’ a également été décnt”: Lhy-
pothése d'un quelconque bénéﬁge a admmns}rer
des IVIG dans des thrombopeénies seqoqdanres
a I'héparine repose d'une part sur le principe de
leur utilisation en cas de purpura thrombocyto-
pénique idiopathique et d'autre part, sur Ig meé-
canisme auto-immun de cette thrombopéme. En
effet, les IVIG pourraient interagir avec les récep-
teurs plaquettaires fixateurs du complément (Fc)
et de ce fait empécher la liaison du complexe
immun (héparine-gG).

6. PREVENTION

Peser rigoureusement les indicatior]s qe toute
héparinothérapie évitera d'exposer muplen:xent
bon nombre de patients a des complncatuqns
dangereuses. De méme, une durée"de' traite-
ment réduite limite considérablement | mcndencsa
de phénomenes thrombopéniques et thromboti-
ques. Comme décrit plus haut, Ieg HBPM ont un
effet antigénique nettement moindre et sont
donc moins souvent responsables de tl'_lrombo_-
pénie ou de thromboses. L'HBPM devrait défini-
tivement remplacer les héparines clasanugs
dans ses indications de choix telle la prophylaxie
thrombo-embolique péri-opératoire.

Un monitoring plaquettaire quotidien permet-
.tra de détecter précocement les thrombopénies
et d'arréter 'administration d'héparine (taux pla-
'quettaire inférieur limite: 75 000/ul).

Des le premier jour d’anticoagulation par he-
parine, I'association & des antivitamines K (AVK)
permet a la fois d'équilibrer plus facilement le
patient pour le temps de Quick (PTT) et de
donner une sécurité anti-thrombotique supplé-
mentaire.

Si le patient est connu pour avoir des IgG
anti-héparine, il faudra recourir d'emblée & une
anticoagulation de type AVK ou Ancrod (extrait
de venin de vipére ne présentant aucune simila-
rité antigénique avec I'héparine donc sans ris-
que de réactions immunologiques croisées)®.
En cas de réexposition indispensable (chirurgie),
on peut utiliser les prostacyclines comme anti-
aggrégants plaquettaires en préopératoire et
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recourir & I'héparine en peropératoire pour la

plus
qu'l

courte dur_ée possible. Enfin, il faut souligner
est possible de réaliser des circulations

extracorporelles sous AVK ou sous citrate (parti-
culierement les dialyses).

7. CONCLUSIONS

La !hrombopénie immune et les thromboses
associées induites par une héparinothérapie
sont fréquentes et sous-estimées. Il n'existe au-
cun moyen d'identification des patients a risque
(hormis I'antécédent personnel du phénoméne
auto-immunitaire lors d'une héparinothérapie an-
térieure), ni de tests fiables de détection. Rete-
nons que le contréle régulier du taux plaquettaire
constitue le moyen de surveillance e plus adé-
quat. ll semble également que I'héparine porcine
ainsi que les héparinoides a bas poids molécu-
laires soient moins antigéniques et doivent étre
préconisés. Seul le diagnostic précoce de phé-
nomenes allergiques et/ou procoagulants et I'ar-
rét immédiat de I'héparine peuvent limiter les

phénomeénes thrombotiques inévitablement gra-
vissimes.

8. REFERENCES

1.

28

Kat_zung B.G.: Basic pharmacology of the
anticoagulant drugs. Basic and Clinical
Pharmacology, 2nd ed. Lange 1984, p378.

. Warkentin T. and Kelton J.: Heparin and

platelets. Hematology/Oncology Clinics of
North America. Vol. 4, N° 1, Febr. 1980.

. Home M.K.: Heparin binding to normal and

abnormal platelets. Thromb. Res. 51:135,
1988.

. Sobel and Adelman B: Characterization of

platelet binding of heparin and other amino-
glycans. Thromb. Res. 50:815, 1988.

. Lerch P.G., Nydegger U.E., Kuyas C.: Histi-

dine rich glycoprotein binding to activated
human platelets. Br. J. Haematol. 70:219,
1988.

. Barradas M.A., Mikhailidis D.P., Epemclou

O.: Comparison of the platelet proaggrega-
tory effect of conventional unfractionated
heparins and a low molecular weight hepa-
rin fraction. Br. J. Hematol. 67:451, 1987.

. Fabris F., Fussi F., Casonato A.: Normal and

low molecular weight heparin: Interaction
with human platelets: Eur. J. Clin. Invest.
13:135, 1983,

- Wyngaarden J.B., Smith L.H.: Complications

from heparin. Cecil Textbook of Medicine,
18th edition. Saunders 1988, p. 448.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Williams W.J.: Heparin induced thrombocy-

topenia. Hematology, 4th edition. Mc Graw-
Hill 1990, p. 1362.

Kelton J.G., Sheridan D., Santos A.: Hepa{in
induced thrombocytopenia: Laboratory stu-
dies. Blood 72:925, 1988.

Horellou M.H., Conard J., Lecrubier C.: Pgr-
sistant heparin induced thrombocytopenia
despite therapy with low molecular hepann,
Thromb. Haemost. 51:134, 1984.

0 in-
Hrushesky W.J.: Subcutaneous heparin |
duced thrombocytopenia. Arch. Intern. Med.
138:1489, 1978.

King D.J., Kelton J.G.: Heparin assoc‘ial%d
thrombocytopenia: ~ Ann.  Intern. ed.
100:535, 1984.

Bell W.R., Tomasulo P.A. A!ving B.lv;:
Thombocytopenia occuring dunng the ad-
ministration of heparin: A prospective sl1u5 5y
in 52 patients. Ann. Intern. Med. 85:185,
1976.
tti J.. The
Benhamou A.C., Gruel Y., Ba}rso :
white clot syndrome or heparn a.assoc:a}\ed
thrombocytopenia and thrombosis. Int. An-
giol. 4:303, 1985.
tery S.: Surgi-
bel M., Adelman B., Szentpe .
2; management of heparin associated

thrombocytopenia. Strategies in the treat-

ment of venous and arterial thromboembo-

lism. J. Vasc. Surg. 8:395, 1988.
. A dia-
i D., Carter C., Kelton J.G
222232 I't‘t-zst for heparin induced thrombocy-
topenia. Blood 67:27, 1986.

umper C.W., Scharfman
Baboock R.B. Duce‘é’ieimmune thrombocy-

. arin ind
ng%ﬁi:,eﬁ. Engl. J. Med. 295:237, 1976.

i : heresis in

_ Robinson J.A.: Plasmap. -

{\rllaendmsaﬁagement of heparin ?SSOCIated

thrombocytopenia with thrombosis. Am. J.
Hematol. 28:204, 1988.

Cole C.W., Bormanis J.: Ancred: A practical

alternative to heparin. J. Vasc. Surg. 8:59,

1988.

; in binding to normal and
Home M.K.: Heparin bin |
abnormal platelets. Thromb. Res. 51:135,

1988.

Frame J.
derson M o
associated thrombo
nous immunoglobultin. Ann
111:946, 1989.

N.. Mulvey K.P., Phares JC., An-
.- Correction of severe heparin
| thrombocytopenia with intrave-
als of Int. Med.



€00~
X OH
oX
URONIC ACID GLUCOSAMINE

Figure 1. structure chimique du dimere d'héparine

: " ; i ticorps: (@) héparine se fixant & la
Fi ant l'interaction héparine plaquette anticc ; ; .

i L?rggez‘ /;nodé? (r.;;‘preisre;g biais de protéines membranaires; (b) igg anti-héparine se fixant a la
SfoCtureprZZz%tiile agtigénique de I'héparine; (c) fixation de Iigg & la surface plaquettaire via le
récepteur Fc: (d) activation plaquettaire.
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RESUME

Les auteurs font un rappel clinique de I'affection & propos de
deux cas de maladie de Launois-Bensaude. Cette maladie
débute souvent de fagon insidieuse, avec une évolution progres-
sive émaillée de poussées qui confére au malade, a la phase
d'état, un aspect «pseudo-athlétique».

L'étiopathogénie de la maladie reste discutée. Le seul véritable
traitement est chirurgical. A la chirurgie d'exérése classique
s'associe actuellement la liposuccion qui permet un remodelage
plus précis et moins risqué, notamment dans la région mandibu-
laire et pré-parotidienne. L'embolisation faciale pré-opératoire
diminue de fagon notable la composante vasculaire, ce qui
facilite les gestes chirurgicaux.

INTRODUCTION

C'est & Benjamin Brodie (1846) que l'on doit la premiere
observation de lipomatose diffuse & prédominance cervicale,
suivie par Madelung (1888). Mais ce sont Launocis et Bensaude
(1898) qui ont donné, a partir de soixante-cinq observations, la
description princeps de cette affection et 'ont individualisée du
cadre des lipomatoses.

Le terme d'adénclipomatose de la description initiale était
impropre, puisqu'il s'agit de lipomes constitués d'adipocytes
normaux et matures. Ces amas adipeux ne sont jamais encapsu-
16s. lls sont indolores et de consistance molle a la palpation.
Cette lipomatose est en général symétrique, avec une infiltration
diffuse des tissus adipeux. La prédominance cervicale est de
regle, mais d'autres régions peuvent étre atteintes, notamment
les régions brachiales et les épaules, conférant au malade un
aspect «pseudo-athlétique».
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CAS CLINIQUES:

Observation 1: il s'agit d’'un patient 4gé de
36 ans, professeur de lycée, qui consomme &
la suite d’'un choc affectif 20 a 30 biéres par
jour. Les masses lipomateuses sont apparues
sur une période de 3 mois, lors d'un sevrage
éthylique imposé dans une institution médica-
le. Elles prédominent dans la région cervico-fa-
ciale (figure 1,2), avec une infiltration sousman-
dibulaire et cervicale postérieure. Il s'agit de la
classique «bosse de bison» bien visualisée
sur les clichés de résonnance magnétique
nucléaire (figure 3). Les régions brachiales et
abdominales sont également atteintes. Le pa-
tient est sous psychotropes et souffre d’angois-
ses obsessionnelles. Son poids est de 93 kg
lors de la premiére consultation. Le bilan biolo-
gique ne montre qu'une atteinte hépatique
modérée avec des enzymes peu élevées et un
temps de Quick a 58%.

Outre la poursuite du traitement médical,
associant sevrage éthylique, vitaminothérapie
et cure d'amaigrissement, le malade bénéficie
d'un traitement chirurgical en deux temps.

Le premier temps opératoire est précédé,
la veille de lintervention, d'une embolisation
faciale bilatérale par voie fémorale. L'interven-
tion consiste en I'exérése d'une masse lipoma-
teuse de 3 kg, cervicale antérieure et latéro-fa-
ciale, par voie cervicale transverse, associée &
une liposuccion de remodelage, notamment
dans les régions parotidiennes et mandibulai-
res.

Le deuxiéme temps est réalisé trois mois
plus tard et associe a I'exérése de la masse
occipitale et des masses abdominales, une
liposuccion des régions brachiales postérieu-
res.

Le recul est actuellement de 3 ans, le ma-
lade pése 63 kg, il ne prend plus aucun
traitement, ni alcool, il est parfaitement réinté-
gré dans sa vie sociale et familiale, et la
surveillance réguliére ne déceéle aucun signe
de récidive. (figure 4,5)

Observation 2: il s'agit d’'un patient 4gé de
33 ans, magon, qui consomme 1 a4 2 biéres par
jour, dont l'atteinte s'est installée progressive-
ment sur une période de 8 ans. Lors de la
consultation, la lipomatose prédominait au ni-
veau cervicofacial, avec des lipomes pré-paro-
tidiens, sous-mandibulaires, et cervicaux pos-
térieurs. A noter une atteinte scapulaire et
brachiale. Le bilan biologique était sans parti-
cularité hormis une augmentation des Gamma

32

GT & 37 Ul (8-18 Ul = normal). Le traitement
médical n'a eu aucun effet sur les lipomes et
le malade a bénéficié d'un traitement chirurgi-
cal en trois temps.

Le premier temps opératoire a consisté
en une lipectomie latéro-faciale avec paroti-
dectomie superficielle bilatérale respectant le
nerf facial, associé a une liposuccion de remo-
delage notamment dans la région sous-cuta-
née en avant du peaucier. Ce geste est pré-
cédé 48 heures avant d'une embolisation fa-
ciale bilatérale. Une tentative de chirurgie sans
embolisation a tourné court en raison d'une
hémorragie incontrélable avec des risques
certains pour le nerf facial d'autant qu'il existait
une distribution anarchique de ses branches.

Le deuxiéme temps opératoire, réalisé 6
mois plus tard, a permis d'effectuer une lipec-
tomie cervicale bilatérale par voie cervicale
transverse.

Le troisi¢me temps opératoire est une
lipoaspiration scapulaire et cervicale posté-

rieure.

DISCUSSION:

— Epidémiologie

Cette affection plus fréquente en Europe
qu'aux Etats-Unis?' n'est pas exceptionneile.
Elle touche presque exclusivement I'homme*
813 gnire 25 et 45 ans. Les cas familiaux sont

rares'.

— Pathogénie
L'étiopathogénie de la maladie reste obscu-

re. On retrouve sur le plan biologique, une
hypertriglycéridémie, une perturbation du me-
tabolisme du glucose avec un testde tolérance
au glucose anormal, une hyperinsulinémie
ainsi qu'une hyperuricémie parfois associée.
L'éthylisme par les désordres hépatiques
qu'il engendre expliquerait en partie ces per-
turbations et l'apparition des lipomes,* mais
ceci nest pas prouvé' 2. Il pourrait exister
des facteurs neurologiques et la maladie serait
secondaire 4 des anomalies du systéme sym-
pathique dans les territoires pathologiques'®.
On pense actuellement que les deux théo-
ries sont liées avec dans les territoires atteints,
perte de sensibilité 4 l'action Iipolytiqye des
catécholamines par inhibition de la lupppro-
téine lipase'. La prédominance masculine et
la localisation des lésions font admettre l'inter-

vention d'autres facteurs .
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— Clinique

La clinique de la maladie est classique:
début insidieux au niveau cervical avec une
évolution progressive pouvant étre émaillée de
poussées® 13 8 touchant outre les régions
cervicales antérieures et postérieures (bosse
de bison), les régions parotidiennes, scapulai-
res, abdominale, brachiale, thoracique, lom-
baire, scrotale, fessiéres et les cuisses® 8.

Signalons un cas d'apparition aigué de ma-
ladie en 15 jours"’.

La localisation respiratoire des lipomes est &
lorigine de complications, le plus souvent
chroniques™ avec majoration d'un état d'insuf-
fisance respiratoire chronique mais parfois ai-
gué avec dyspnée laryngée'® 2. Certains ont
proposé I'échographie ou le CT SCAN a but
diagnostique. Ces techniques ou la RMN
comme dans notre observation numéro 1 four-
nissent des renseignements utiles sur l'exten-
sion des lésions, notamment au niveau cervi-
cal'®. Des associations fortuites avec une ma-
ladie de Kaposi un liposarcome,” sont rap-
portées.

— Traitement

Le traitement médical est insuffisant & lui
seul®®. Le sevrage alcoclique est indispensa-
ble et la surveillance diététique est de régle.

Le sevrage serait pour certains®, comme
dans notre observation 1, la circonstance dé-
clenchante de la maladie, mais il doit étrfa
poursuivi. Le seul véritable traitement est chi-
rurgical. Les risques sont liés:

— alintoxication éthylique:

insuffisance hépatique avec troubles de la

coagulation® '6;

délirium
— al'absence de plan de clivage'

— & la diffusion du tissu adipeux
— & la multiplicité des interventions souvent de
longue durée.* . -

L'embolisation faciale pré-opératoire facilite
le geste en diminuant de fagon notable la
composante vasculaire.

Au niveau cervical deux temps
sont souhaitables: . .

On réalise d'abord une cervicotomie anté-
fieure d'un trapéze & l'autre avec exérése
graisseuse selon la technique du cgrage ceng-
cal fonctionnel2. Les reliquats graisseux p: -
parotidiens et pré—muscqlqires sont alors ﬁen :(;
vés par lipoaspiration a laide d'une canu

3 mm 2 orifices latéraux. Cette lipoaspiration
permet un remodelage plus précis en dimi-
nuant le risque d'atteinte du nerf facial' 3. Elle
permet d'autre part d'éviter le délabrement du
peaucier par dissection de ses 2 faces.

Dans la région cervicale postérieure, la li-
poaspiration seule peut suffire.

Certains ont proposé une lipectomie circu-
laire en un temps®.

Au niveau des membres: il faut souvent
associer un redrapage cutané a la lipoaspira-
tion.

Au niveau abdominal: la résection du ta-
blier abdominal ne différe pas des techniques
de plastie abdominale classiques.

CONCLUSION

La maladie de Launois-Bensaude est une
entité dont la clinique est bien connue, mais
dont le traitement essentiellement chirurgical,
bénéficie avantageusement de techniques re-
lativement récentes couplées a la chirurgie
d'exérése classique. La lipoaspiration permet
un remodelage plus précis notamment dans
les régions pré-musculaires et pré-parotidien-
nes en diminuant le risque d'atteinte du nerf
facial. L'embolisation faciale pré-opératoire ré-
duit de fagon notable la composante vasculai-
re, ce qui facilite le repérage des éléments
dont I'anatomie est souvent modifiée par I'infil-
tration graisseuse diffuse et minimise le trau-
matisme opératcire pour cette maladie «béni-
gne», mais au retentissement psychologique
considérable.
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Figure 1 - ‘ Figure 2
Aspect pré-opératoire du malade de Aspect pré-opératoire du malade de
face profil («<bosse de bison»)
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Figure 3 ) . .
La RMN objective l'infiltration du tissu adipeux

Figure 4
Aspect post-opé-
ratoire du malade
de face

Figure 5
Aspect post-opé-
ratoire du malade
de profil
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SUMMARY

On the basis of the investigation of transplanted leukemia deve-
lopment in mice with induced reparative restoration of hemopaoietic
tissue, of the antileukemic activity of various components isolated
from regenerating blood forming organs and of the underlying
mechanisms of this action, it has been suggested that some growth
regulator molecules in recovering hemopoietic tissue are a part of
the natural antileukemic defence of the body and may be of special
significance in leukemia treatment especially for residual leukemic
cell inhibition as a strategy.

INTRODUCTION

In leukemia pathophysiology the interrelationship between normal
and leukemic cells is of special interest as they not only coexist but
influence each other. The question of the action of leukemic cells
on normal hematopoiesis has been under study for a long period.
But less is known about the effects of normal hemopoietic tissue on
leukemic cells especially when this tissue is in the state of reparative
regeneration that is common for the process of any type of
teukemia treatment including bone marrow transplantation. This
problem has been investigated theoretically and experimentally in
our laboratory and here is a brief review of some results.

METHODOLOGY

Without going into the details of various cytological, histological,
biochemical, radiological, immunological, molecular biological and
other methods used in the work we outline only the following
methodological approaches and directions of investigations.
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1. The observation of transplanted leukemia de-
velopment in mice with induced reparative
restoration of their hemopoietic tissue.

2. The study of the effects of various compo-
nents isolated from regenerating blood for-
ming organs on leukemia development.

3. The investigation of the mode of action of
some cellular and cell free preparations obtai-
ned from hemopoietic organs in the state of
reparative regeneration on leukemic and nor-
mal blood cells.

4. The analysis of the nature of leukemia inhibi-
tory substances and their comparison with
known cytokines.

5. The estimation of a possible role for factors
found in regenerating hemopoietic tissue in
leukemia development and treatment.

All the mode! experiments were carried out on

mice of two strains AKR/JY and C57BL/6JY with

high and low frequency of spontaneous leuke-
mia development. Cells of spontaneous AKR
leukemia (I passage) and cells of leukemic strain

La specific for C57BL mice were used for trans-

plantation studies in syngeneic systems. One of
these lymphatic leukemias is of T-cell origin and
the other is less differentiated.

The damage of the hemopoietic tissue follo-
wed by its recovery in previously healthy mice,
rabbits or calves was caused by the agents
used in leukemia and lymphoma treatment in
human beings (cyclophosphamide, corticoste-
roids, irradiation without and with syngeneic
bone marrow transplantation in mice).

RESULTS AND DISCUSSION

Observation over the course of the leukemia
process caused by the administration of leuke-
mic cells to control mice and to mice with
recovering hemopoietic tissue indicated some
delay of leukemia development in the body of
the last groups of animals'* despite the fact that
51Cr-labelled leukemic cells injected intraperito-
neally entered their organs faster and in a grea-
ter number than in control animals'S. Hematologi-
cal, cytological, histological changes and distri-
bution of labelled cells in blood, blood-forming
and other organs showed that the regeneration
of the hemopoietic tissue temporary inhibited
proliferation of leukemic cells. Moreover, less
pronounced leukemic infiltration was noted in
the organs, their size increased more slowly and
retained longer their histological structure®.

While aqalysing the action of the process of
the reparative regeneration of normal hemopoie-
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tic tissue on leukemia development it is neces-
sary to state that better resuits were obtained on
experimental models of leukemia with a mode-
rate rate of cell growth and with a small quantity
of leukemic cells in the body. Only earlier stages
of recovery of previously damaged hemopoiesis
could influence the large amount of leukemic
cells. There was some difference between the
effect on the leukemia process of the state of the
reparative regeneration induced by chemicals
and irradiation. The former ones were preferable.

Conceming the elements of the hemopoietic
tissue that might be responsible for this antileu-
kemic effects it should be underlined that cells
isolated from mouse bone marrow, spleen or
thymus in the period of recovery after injury were
of no use in preventing or even delaying synge-
neic leukemia development. It goes without
saying that the antileukemic activity of the above-
mentioned cell fractions was studied in compari-
son with the action of the corresponding prepa-
rations from intact organs.

Various histone fractions isolated from the
spleen revealed similar antileukemig activity®
despite the morphological and functional state
peculiarities of the tissue at the moment of
extraction®'. On the contrary, the capability of
suppressing leukemic cells was attributed to a
greater degree to RNA'® and water soluble pre-
parations from spleen recoverng after injury
than from intact spleen". When injected into the
body of leukemic mice lyophylized aquaous
extracts from regenerating Spl?en tissue dimi-
nished the number of clonogenic leukemic cells
in their spleen and improved the efficiency of
chemotherapy in these mice”.

erlying mechanisms of the.antileuke-
mil-h:ff:gtd of %\egfactors of the recovering hemg.
poietic tissue were studied at the molecular,
subcellular and cellular levels and at the leye| of
the whole body. When added 1o a suspension of
leukemic cells the water'soluble extract more or
less fractionated reversibly absorbed on their
surface. Then the following changes in cell featy-

4?25 a minute decrease in

. , 2
res were noticed™®: ! rease
electrophoretic cell motility, an increase in micro-
ipids, an increase in the

viscosity of membrane ! ‘
intracel%lar pH values, a decrease in esterase
activity of the cells, @ decrease in DNA, RNA
and protein synthesis (fig. 3), weakening of the

rotein in the nuclear
bonds between DNA and p !

chromatin structure, light modulation of thg ex-
pression of c-myc, put not ¢-fos or c-jun'. Al
these processes were properly t:"ed and coor-
dinated with the decreased leukemogenic po-
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tential of the treated cells measured by the
method of limiting dilutions.

At the same time the substance from recove-
ring spleens did not inhibit normal hemopoietic
stem cells. The number of CFU on spleen of
irradiated mice in endo- and exogenic Tilt and
McCulloch's tests did not change (8 and 12
days colonies). The same could be said about
CFU in culture’. The same substance did not
have the activity of TNF-alpha, IL-6 or G-CSF but
it did not interfere with the activity of G-CSF in
vitro. Moreover, in vitro the substance increased
3H-thymidine uptake by PHA-stimulatgd lympho-
cytes, antibody production, the formation of cyto-
toxic cells. When injected into the body c_)f mice
the substance changed the blood cgunt, intensi-
fied some immune reactions®, modified the res-
ponse to the toxic action of cytostatics and
increased the resistance to irradiation.

Taking into consideration _the way of actjon of
factors produced in the period of restoration of
hemopoiesis on leukemic and normal stem cells
it is suggested that these faptors cou!d be ‘:'SEd,
for bone marrow purging in leukemia pgllents;
prior to autologous marrow transplantation. In
heavily irradiated mice transplanted with treated
pone marrow, containing small amounts of syn-
geneic leukemic cells, it was possible to ob_se_rve
the leukemia free survival of some remPlent
animals as a result of suppression of residual
leukemic cells without damaging normal stem

cells®.

While analysing some physico—ghemical pro-

erties of the factors induced durnjg reparat.uve
eneration of hemopoietic tis§ue in connection
with their action it was possnble to show !he
difference in the composition and the expression
of the biological activity of the extracts frpm
intact or prior damaged splgen. Leukemia inhibi-
tory activity in the unfractlonatt_ed extract was
resistant to heating and freezing, to tryépsm,
papain, DNAse and RNAse treatment. But a
considerable part of this activity could be absor-
bed on activated coal.

According to the data of chromatogrelaph%[on
columns with Sephadex Q-!op fand of qt'ral ra-
tion procedures leukemia mhlbltory' actlfvntytyvﬁz
found in high and low molecular weight rac |$he
(with large and small amoun.ts of. pliotelg).from
low molecular weight fraction isO ate i
spleen extracts by using absorption hzfﬂn;)x)ga:%ar-
tite ion exchange and reverse ;‘)zhase ig lpe ortor
e chromattcigr?pshzo 2?\3 al"erlna?ned its

i roximately 1. . i
\aN:t‘i?e'ﬁkZ‘n:g pacliviiy after treatment with trypsin,

reg

pronase and proteinase K. But by using proteo-
Iytic enzymes after treatment of the substance
by endo-N-diethylgalactoaminidase it was possi-
ble to abolish its antileukemic activity markedly.
The exact structure of this glycopeptide is under
investigation now.

Going on with the study of the peptide and
carbohydrate parts and the character of their
links in the molecule it may be useful in parallel
to analyse this substance for the known cytckine
activity or to compare it with certain groups of
their molecules. As it was mentioned above it
did not exhibit any effect on cell lines L929 and
B9 that are target cells for TNF-alpha and IL-6
respectively. In addition it did not support the
growth of CFU-C.

This substance’s molecular biology and bio-
chemistry not only differs from cytokines with
direct or indirect action on leukemic cells but
also from other low molecular weight factors in
hemopoietic tissue® € which inhibit CFU-S entry
into proliferation®” and exert anti-IL-3 activity’
and from some hemopoietic negative regula-
tors', or from those that act as costimulant for
rhu-GM-CSF, rhulL-3 and rhulL-l for the induction
of bone marrow derived colony formation in
vitro™',

CONCLUSION

Summing up the current state of understan-
ding with factors produced in recovering hemo-
poietic tissue one can discuss the following
important points although some of them still
need to be confirmed.

The analysed data suggest that some of the
growth regulator molecules of the hemopoietic
lissue are a part (may be the first line) of a
natural antileukemic defence of the body's'.
They are of special significance in the tissue
stimulated to proliferation by injury in which the
number of antiblastic defence cell effectors dimi-
nishes while the number of progenitor cells ha-
ving oncogenic potential increases. The propo-
sal that there are regulatory molecules exhibiting
qualitative differences in the effects on normal
hemopoietic and leukemia cells is based on
other experimental data>'°,

Some effects of the regulatory molecules are
mediated through the host immune response in
addition to the direct action of soluble products
on leukemic cells.

The factors of regenerating tissue may drive
the teukemic cells to apoptosis from Go and
from other phases of the cell cycle.
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Questions about how leukemic cells are regu-
lated by nommal cells prompt to search for genes
and their products associated with this action.
The results have led to propose the existence of
suppressor genes activated in maturing cells;
genes that encode some proteins capable of
suppressing the key steps of leukemic cells.

These effects may be of special clinical signi-
ficance for the inhibition of residual leukemic
cells that according to our data may be suscep-
tible to the action of both endogenous and
exogenous regulatory factors (even species un-
specific). it is worth saying that the pathological
consequences of excess factor levels are not
seen although after known cytokines usage
some complications are reported®.

The final results of chemotherapy may depend
on the actions of these factors. The effect of
short but aggressive induction and maintenance
‘courses of chemotherapy are in good line with
the idea. According to this view the use of
known cytokines accelerates and improves the
restoration of normal hemopoiesis® and has ad-
ditional effects that are not taken into considera-
tion.

One can speak about the dual role of restora-
tion of normal hemopoiesis (the elimination of
signs of hemopoiesis insufficiency and inhibition
of leukemic cells) and about the second phase
of cytostatics activity through the induction of
hemopoiesis recovery in leukemia treatment'”.

As a whole the data under discussion are
tools to help in the understanding of leukemia

pathophysiology. Their clinical relevance needs
to be fully evaluated.
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Editorial

Nous assistons actuellement & un développement explosif des
connaissances d'un domaine important de la communication intercellu-
laire et intracellulaire. Toute une série dont la liste s’allonge constamment,
de facteurs de croissance cellulaire sont décrits, expérimentés et cer-
tains, grace aux techniques de génie génétique, sont rentrés en pratique
clinique courante. Il faut citer parmi ceux-ci les Interférons, les différentes
Interleukines telles que IL-2, IL-3, .. ., les cytokines telles que G-CSF,

GM-CSF . ..

C’est au niveau des cellules hématopoiétiques que les connaissan-
ces théoriques et I'application pratique sont actuellement les plus faciles
a comprendre. Toutefois, la connaissance de plus en plus approfondie
du cycle cellulaire, des génes et de leurs produits impliqués dans son
contréle et dont I'expression cellulaire sont la croissance et la différencia-
tion, montrera de plus en plus que les mécanismes biologiques seront
les mémes pour toutes les cellules de I'organisme. Les déréglements de
cet équilibre fin de croissance et de différenciation cellulaire sont présu-
més étre impliqués dans la cancérisation.

A. SVIRNOSKI rapporte, en évitant les détails techniques de labora-
toire, un facteur de croissance cellulaire impliqué dans la réparation
tissulaire de la moelle aprés traitement cytostatique faisant partie des
défenses cellulaires naturelles et pouvant inhiber la croissance de cellules
leucémiques. L'expérimentation en laboratoire de ce produit parait inté-
ressante et comme si souvent daqs ce'donjaine, I'application pratique
risque de précéder la compréhension biologique. Quelques oncogénes
ont été examinés de maniére préliminaire, toutefois ni les messagers
intracellulaires, ni les récepteurs membranaires ne sont connus. Le trafic
de cytokines au niveau proximal de la communication intracellulaire est
extrémement complexe et le res,ultat final, c’est-a-dire le comportement
de la cellule, est une résultante d’'une interaction compliquée de I'effet de
Penvironnement sur le contrble du génome.

M. DICATO,

Editeur

Bull. Soc. Sci. Méd. 43
p. 43 - N° 2/1992




FORMES ET PRESENTATIONS: Comprimés enrobés a 40 mg (rouge brun):
boite de 30. Solution buvable: flacon de 30 ml avec doseur volumétrique.
COMPOSITION : Extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761) p. comprimé :
0,04 g: p. boite: 1,2g; p. 100 ml: 4 g; p. flacon: 1,2 g. PROPRIETES : Le Tana-
kan, extrait concentré, standardisé et titré de feuilles de Ginkgo biloba, est
caractérisé par un ensemble de propriétés pharmacologiques se traduisant
notamment par: une activité vasorégulatrice sur I’ensemble de I’arbre vascu-
laire : artéres - capillaires - veines; des effets rhéologiques sur l’hyperagrégalion
plaquettaire et érythrocytaire se traduisant par une diminution du risque
thrombotique microcirculatoire ; une action protectrice du métabolisme cellu-
laire, en particulier sur les neurones cérébraux et les cellules neurosensorielles.
INDICATIONS : Proposé comme traitement correcteur des symptomes du déficit
intellectuel pathologique du sujet agé (troubles de I’attention, de la mémoire...).
Traitement symptomatique de la claudication intermittente au cours de I’arté-
riopathie des membres inférieurs (au stade I1). Amélioration du phénomene de
Raynaud. Proposé dans: — certains syndromes vertigineux et/ou acouphenes,
certaines baisses de 'acuité auditive, d’origine ischémique présumée, — les défi-
cits rétiniens de mécanisme vraisemblablement ischémique. PRECAUTIONS
D’EMPLOI: Le Tanakan n’est pas un antihypertenseur et ne peut pas remplacer
ou éviter le traitement de I’hypertension artérielle par les médications spécifi-
ques. Grossesse: chez 'animal. les études expérimentales n’ont pas mis en
évidence d’effet tératogéne. Dans I'espece humaine, on ne dispose pas de
données épidémiologiques précises. Cependant, a ce jour, aucun effet malfor-
matif n’a été rapporté. EFFETS INDESIRABLES : Les effets indésirables signalés
sont rares : troubles digestifs, troubles cutanés, céphalées. MODE D’EMPLOI ET
POSOLOGIE: Comprimés: 1 comprimé = 40 mg d’extrait pur. Posologie
usuelle: 3 comprimés par jour, a prendre au moment des repas. Coat du traite-
ment journalier: 4,26 F. Prix: 42,60 F (boite de 30). Solution buvable : 1 dose =
I ml = 40 mg d’extrait pur. Posologie usuelle: 3 doses (3 ml) par jour, diluées
dans un demi-verre d’eau. a prendre au moment des repas. Coat du traitement
journalier: 4,35 F. Prix: 43,50 F (flacon de 30 ml). AMM 316 324.0 (1974)~
validation 1990, solution buvable. AMM 329.904..0 (1990), comprimés. Mis sur
le marché en 1975 et 1991. Remb. Séc. Soc. a 40 % - Collectivités.

Consulter la fiche signalétique ou le dictionnaire Vidal pour une information compléte-

im Institut de Produits de Syntheése et d’Extraction Naturelle

30, rue Cambronne - 75015 Paris - Tél. : (1)473410095.

tanakan:

extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761)



CONSEIL SUPERIEUR D’HYGIENE
Section Maladies Transmissibles

Recommandations concernant la
vaccination contre I’Haemophilus
influenzae type B
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p. 45 — N° 2/1992

Pourquoi vacciner contre I’'Haemophilus influenzae type b?

L'Haemophilus influenzae de type b (Hib) est le premier germe
des méningites bactériennes (avant 5 ans) et des épiglotites
aigués. Il est réguliérement retrouvé dans les pneumonies, septi-
cémies, arthrites, otites aigués et cellulites de I'enfant. La gravité
des infections dues a ce germe est particuliérement prononcée
chez les enfants de moins de 18 mois, d'autant plus que le Hib
développe une résistance croissante aux antibiotiques courants.

Rappel bactériologique et immunologique

On distingue deux grandes classes d'Haemophilus influenzae:

— les non capsulés (= non typables): ils sont impliqués dans
certaines infections ORL et bronchiques, mais ne donnent
jamais de dissémination systémique en dehors de la péricde
néonatale

— les capsulés (dont le type b est de loin le plus fréquent):
leur résistance au complément sérique facilite leur diffusion
hématogéne et ils causent les infections graves déja citées.
Les vaccins actuellement disponibles sont dirigés contre leur
antigéne capsulaire PRP. La conjugaison du PRP a d'autres
antigénes augmente limmunogeénicité du vaccin et renforce
ainsi son efficaciteé.

Les anticorps maternels transmis au nouveau-né (immunoglo-
bulines G) procurent une protection genéralement inférieure ou
égale a 3 mois, ce qui motive une vaccination précoce. L'immu-
nisation naturelle ou vaccinale n'élimine pas le portage ou
«carrier state». La réponse immunologique post-vaccinale est
faible les premiers mois pour augmenter rapidement avec I'age.
L'immunité naturelle est généralement acquise apres 'age de 5
ans. L'enfant vivant en créche, famille nombreuse ou de milieu
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social défavorisé est nettement plus exposé a
ces infections graves dont I'incubation est de
3 as5ijours.

Vaccins disponibles

De trés nombreuses études sont actuelle-
ment en cours pour rechercher la meilleure
immunogénicité en fonction de I'antigéne cou-
plé au PRP capsulaire de I'Hib. Le recul est
encore insuffisant pour décider définitivement
de l'utilisation de I'un ou l'autre des produits
proposés.

Le seul vaccin enregistré a Luxembourg
actuellement est le PRP-D ou I'antigéne capsu-
laire est lié a la toxine diphtérique. Il est a
remarquer toutefois que le vaccin n'est pas
efficace contre la diphtérie. Ce produit mis au
point par Connaught est distribué par Rshm
Pharma sous le nom de Hib Vaccinol®.

Indications:

— Entant de <18 mois: la vaccination systé-
matique est de plus en plus recommandée
par les difiérentes sociétes pédiatriques qui
ont démontré un effet codt/bénéfice favora-
ble.

- Indications sélectives entre 18 moig ets
ans pour I'enfant n'ayant pas benéficié
de la vaccination (Hib) systématique:

* I'enfant immunodéprimé congénital ou ac-
quis (en particulier I'enfant sous cori-
cothérapie prolongée, le syndrome né-
phrotique, I'enfant splénectomisé . . )

les hémoglobinopathies

»

»

l'enfant souffrant d’'une maladie respira-
toire chronique: asthmatique, bronchodys-
plasique, déficit en alpha-1-antitrypsine,
dilatation congénitale des bronches, mu-
coviscidose, . . ..

I'enfant ayant déja souffert d’une infection
sévére a Haemophilus influenzae,

*

»

l'enfant souffrant de séquelles neurologi-
ques graves,

pour certains auteurs: I'enfant vivant en
creche, en famille nombreuse, en miliey
socio-économique défavorisé

- Indications sélectives apres 5 ans (trés
rares):

" I'enfant immunodéprimé, souffrant de mu-
coviscidose, ou souffrant de séquelles
neurologiques graves
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Contre-indications a la vaccination:

A part une réaction allergique lors d'une
premiére injection, pas de contre-indications
connues.

Vaccination autorisée:
— le patient sous chimiothgrapie Ou sous traite-
ment par immunoglobulines

~ I'enfant immunodéprime

— l'enfant vacciné de fagon paralléle par d'au-

tres vaccins trant datlerci .
ran allerglies aux pro-

{Z?ns: ’s(;): nﬁgei?u(le produit ginjecté n'en

contient pas)

Effets secondaires
i les minimes (taux
- 1,9% de réactions loca_ ‘ :
i1nfér‘i,eur aux autres vaccinations systémati-
ques de la premiére enfance)
— 4,8% de réactions fébriles

— 7.5% d'enfants irritables -
i (iOﬂSg néra-

- augmentation des réac. én
f‘ucgzeloca%es lorsque le vaccin est inje ';té

:ns méme temps que les autres vaccins

usuels.

Efficacité: '

La durée de la protection vaccinale est pro-
bablement supérieure a 3 ans et peut &tre
égale a 5 ans. '

L'objectif de la vaccination est surtout de
franchir la période critique des e.nfam's de
moins de 3 ans. Les contacts bactériologiques
répétes et spontanés vont provoquer un rappel
antigénique naturel. . .

L'g ﬂ'c:cité de la protection vaccinale cheé
ourr on est estimée & 75% a.prés la 1
e % aprés la 2° injection et a 94
3¢ injection.

le nou
injection, a 90
(ou 97%) aprés la

Calendrier vaccinal:

. — 3° mois

1) De préférence: ~ 2° mois
(écart recommandé
de 6 a 8 semaines)

_ 15° mois.

2) En cas de vaccination tafd.ave:'
entre 12 et 18 mois deux injections avec un

ines
: de 6 & 8 semal . ,
mte;\;arz mois, une injection unique suffit.
- apr '

|e Docteur F. Pauly. discuté et

Document pfép?r: F::;mbres du Coqsenl Supérieur

:;:_;')ro%vée F;ae'c“sn maladies transmissibles lors de la
'Hygiene,

réunion du 17 mars 1992.
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hémorroides

ri/2nal

Pommade - Suppositoires

®

triamcinolonacetonide et lidocaine HCI

Indications:
Traitement symptomalique des hémorroides

En outre, la pommade peut étre utilisée dans le traitement de I'eczéma anal, et du prurit
anal

linefaut pas perdre de vue des mesures telles que la prévention de laconstipation, lasclé-
rose des hémorroides, voire I'intervention chirurgicale

Posologie et mode d'emploi:

Pommade: Une atrois applications par jour, surles régionsirritées etles hémorroides
externes.
Sup : Un supg

e, une a deux fois par jour, en cas d'hémorroides internes
Des doigtiers sont fournis avec les suppositoires pour permettre une ap-
plication hygiénique

Il est recommandé de se laver soigneusement les mains avec du savon avant et aprés
chaque application

Le traitement ser

a en général de courte durée et ne dépassera pas quatre semaines
N

€ pas utiliser chez des enfants de moins de 12 ans.
Contre-indications:

- Absolues: Tuberculose - Infections bactériennes ou mycotiques - Herpés génital -
Hypersensibilité a I'un des composants. Grossesse
- Relatives: Enfant de moins de 12 ans

Effets indésirables:

- Rares réactions d'hypersensibilité

- Endébutdetraitement, le patient peutressentir une Ié,
on observe des démangeaisons, un accroissement
Un effet laxatif, mais parfoi

- llexiste un risque d'atrophi
costéroides.

Retard de cicatrisation par les corticoides.

- En cas de traitement prolongé, ou sur des surfaces de peau trés élendues, des effets
systémiques pourraient se manifester suppression de l'axe hypolhalamo-hynuphyso-
surrénal (triamcinolone), excitation du systéme nerveux central, bradycardie et hypo-
tension, arythmies (lidocaine)

gére sensation de brilure Parfois,

du ténesme et des sécrétions.
s aussi de la constipation, peuvent se manifester

e cutanée lors de l'usage d'associations contenant des corti-

Délivrance:
pommade: libre
suppositoires: sur ordonnance médicale

il-Pharma
\N\“\uxembourg

Rue d'Anvers 35 - Luxembourg-Ville
G.D. Luxembourg
Tél.: 48.83.60



Rapport du président /
de I’Assemblée Générale de la Société |
des Sciences Médicales |
du 26 février 1992 |

Henrl METZ L'assemblée générale de la Société des Sciences Médicales
a eu lieu le mercredi 26 février, c'est-a-dire un peu plus tardive-
ment parce qu'elle était suivie de la deuxidme séance de
communication inaugurée avec succés l'année derni¢re. Le
conseil d'administration de la société a aussi essayé une nouvelle
formule, & savoir de faire précéder la réunion d'un buffet a 19
heures.

A 20 heures le président a ouvert I'assemblée générale ordi-
naire avec l'ordre du jour habituel. |l a salué la présence de notre
président d'honneur Raymond Schaus et de notre secrétaire
général d’honneur le Dr Jean Neuen. Il a aussi relevé la présence
du nouveau membre coopté par le bureau, le Dr Robert Kraus
qui va assurer le lien entre la Société des Sciences Médicales et
'ALFORMEC surtout en vue d'établir un calendrier des activités
que le Dr Jean-Marie Behm, rédacteur en chef du corps médical,
va dorénavant réguliérement publier dans le bulletin d'informa-
tion de I'Association des médecins et médecins-dentistes.

Il a aussi suggéré plusieurs nouvelles formules pour avoir
dorénavant des conférences plus structurées et de les varier
selon les désirs des différents cercles et d'envisager méme des
demi-journées sur un sujet d'actualité.

)l a ainsi d’emblée aussi annoncé pour le 29 et le 30 mai le
symposium sur la douleur avec des spécialistes éminents d'Alle-
magne, de Belgique et du Danemark.

Avec 42 séances de recyclage souvent en collaboration avec
d'autres sociélés savantes la société a eu une activité scientifi-
que débordante, qu'il importe cependant de mieux centrer sur
des sujets d'actualité selon la demande de ses membres.

La liste de ses exposes sera comme d'habitude publi¢e a ia
fin de ce rapport.

Président
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Le nombre des membres de la société
s'éléve a 948 dont 286 médecins de la ville de
Luxembourg, 66 d’Esch-sur-Alzette et 242 des
autres localités. Le nombre des médecins-den-
tistes s'éléve a 133, des médecins-vétérinaires
& 48, des pharmaciens a 172 et des biologis-
tes-chimistes & 11. Pour ne pas avoir payé la
cotisation au cours des années 90 et 91 ont
été rayés 20 médecins, 5 médecins-dentistes,
3 médecins-vétérinaires, 6 pharmaciens et 1
biologiste-chimiste. 866 cotisations ont été ver-
sées en 1991,

Le conseil d'administration s'est réuni régu-
lierement et le président tient & remercier tous
ses collaborateurs directs de leur excellente
coopération dont il faut notamment relever
celle du secrétaire général Metty Schroeder et
de son adjoint Albert Michels. Le Dr Mario
Dicato et le Dr Hansen-Koenig se sont comme
par le passé occupés avec zeéle de notre
bulletin. Un grand merci va aux ministres de la
Santé et de la Culture pour leurs subsides qui
ont été légérement augmentés et grace a une
trésorerie bien menée nos finances restent
saines.

Le président félicite encore Monsieur Marc
Bruck qui a été a l'origine de la création d'une
section «I'histoire des sciences médicales» au
sein de la Société des Sciences Médicales.

Marc Bruck va aussi prendre en main la
publicité dans notre bulletin, activité pour la-
quelle il mérite les remerciements chaleureux
de notre société.

Aprés une bréve discussion le président
céde la parole au Dr Mario Dicato pour la
seéance de communication dont le programme
est le suivant:

— HEBISCH A., HELDENSTEIN G.:
Traitement alternatif des pertes de subs-
tance au niveau du visage

— SAINTE-ROSE C., SERRIERE N.,
SCHUMAN L., CALTEUX N.:
Sauvetage d'une prothése du genou par
implantation intra-articulaire du grand épi-
ploon

— KAYSER G.:

Quelques cas rares en pathologie maxillo-
buccale

— HUMBELR. L.:

Nouveaux marqueurs sérologiques de la
polyarthrite rhumatoide
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— 6 mars 199

— DONDELINGER R.F., KURDZIEL J.-CL.:

Prothéses veineuses métalliques auto-ex-
pansives

— FERIGO W., ROBERT J.-L.:

Médicaments a base de Glibenclamide: )
résultats d'une étude comparative multi-
nationale

- CAPESIUS C.:
Registre morphologique des tumeurs au

Luxembourg
Ces communications d'un niveau éleve sont

suivies d'une discussion dynamique, ce qui
fait dire notre président d'honpeur que pour lui
il s'agit de la meilleure réunion de la section
médicale de I'Institut grand-ducal & laquelle il
ait jamais assisté. Ce compliment dg valeur
constitue aussi le meilleur mot de la fin de ce

rapport.

RELEVE DES REUNIONS SCIENTIFIQUES
organisées par .
la Société des Sciences Médicales
au cours de I'année 1991

— 10 janvier 1991 — conférence

en collaboration avec le Département d'ima-
gerie diagnostique et interventionnelle du
CHL Digital Radiology of the Chest and

Breast ) )
Prof. A. Del Maschio, Milano.

— 20 février 1991 —

séance de Communications

— 27 février 1991 — conférence

en collaboration avec la Sog’iété luxembour-
geoise de Médecine Esthétique
Traitement de I'obésité

Dr G. Michel, CHL )
Dr Cl. Desaive, Sart-Tilman, Liege

Dr F. Olivier, G. Flageul, Paris

— 28 février 1991 — colloque

en collaboration avec 1 Société luxembou.
geoise de Biologie Clinique

Les protéinuries
Prof. R.L. Humbel,
Drs P. Duhoux, G.
1 — conférence

péte non insulino-dé-

D. Kutter, G. Hansen
Gilson

Le traitement du dia
pendant )
Prof. G. Slama, Paris
Dr G. Michel, cHL



— 13 mars 1991 — conférence
Allergologie en 1991
Prof. E. Stevens, Louvain
Dr Fr. Hentges, CHL

— 27 mars 1991 — conférence

Pour et contre les benzodiazépines
Dr. M. Ansseau, ULG

10 avril 1991 — conférence
en collaboration avec le Service dg Mgdg-
cine Interne et le Laboratoire de Biochimie

du CHL )
Approche diagnostique des maladies systé-

miques
Dr J. Sibilia, Strasbourg

12 avril 1991 — conférence
en collaboration avec la Société luxembour-
geoise de Médecine du Sport .
Jmmunologische Probleme im Hochlei-
stungssport )
Dr H. Gabriel, Saarbrucken

_ 17 avril 1991 — Assemblee Générale et As-
semblée Générale Extraordinaire

_ 17 avril 1991 — conférence
Molécules de communication et cibles phar-
macologiques & propos de quelques exem-
ples récents
Prof. J. Stoclet, Strasbourg

_ 20 avril 1991 — conférence
«Supportive Care» en cance'fol.ogie '
en collaboration avec I'Association nationale
des Infirmiéres et la Ligue comrg le Cancer
Drs J. Klastersky, Bruxelles, M. Dicato CHL,
F. Ries, CHL, R. Dondelipger. CHL,
J.-L. Misset, Paris, D. Peiffert, Nancy

_ 24 avril 1991 — conférence '
progrés récents en chirurgie coronaire
Dr R. Dion, Bruxelles

_ 25 avril 1991 - conférence-débat
i le Séminaire ISIS du

en collaboration avec
Centre Universitaire et le Centre Culturel
Frangais.
Quel homme et que
cin d'aujourd'hui? .
Prof. A. Pompidou, Paris

_ 2 mai 1991 - conférence .
en collaboration avec Ie.Serwcere Méde-
cine Interne — Néphrologie du Cl oo,
Modalités et risques du traitement des hypo
natrémies
G. Decaux M.D.,

Ile éthique pour le méde-

Ph. D., Bruxelles

— 15 mai 1991 — conférence (18 heures)
en collaboration avec le Département d'He-
matologie et de Cancérologie du CHL
The Chernobyl accident and its consequen-
ces for Byelorussia
Prof. E. Ivanov, Minsk

— 15 mai 1991 — conférence (20.15 heures)

Prophylaxie des maladies des voyageurs
Prof. J. Sternon, ULB

— 29 mai 1991 — conférence

en collaboration avec la Société de Biologie
Clinique

Prévention secondaire des accidents isché-
miques cérébraux

Prof. A. Lowenthal, UZA

— 3juin 1991 — conférence

en collaboration avec HADASSAH Luxem-
bourg

Application du calcul par réseaux de neuro-
nes en immunologie

Prof. H. Atlan, Jérusalem

— 8 juin 1891 — Symposium

en collaboration avec la Société luxembour-
geoise de Médecine Esthétique

Les possibilités actuelles de la chirurgie
plastique, reconstructrice et esthétique
Prof. J. Baudet, Bordeaux, Dr J. Bins Ely,
Florianapolis, Dr. G. H. Muller, Strasbourg,
Pr Ph. Pellerin, Lille, Pr J.-M. Servant, Paris,
Dr M. Schoofs, Lille, Dr N. Waterhouse,
Londres, Dr N. Calteux, CHL

— 12 juin 1991 — conférence

Infections O.R.L. récidivantes
Prof. J. Melon, Liége

- 15 juin 1991 — réunion scientifique

en collaboration avec la Société luxembour-
geoise de Pédiatrie

Journée Luxembourgeoise de Pédiatrie

Drs M. Schroell, CHL, F. Pauly, CHL, J.-Cl.
Reiter, Luxembourg, Drs J. Haddad, Stras-
bourg, P. Caussade, Strasbourg, J.-L.
Cloetz, Metz, P. Sauvage, Strasbourg, Prof.
Chr. Maresceaux, Strasbourg, J.-M. Clavert,
Strasbourg

- 3 juillet 1991 — conférence
Le point sur les infections urinaires et leurs
traitements en 1991
Prof. De Leval, Liege
M.-Ch. Mois, Saint-Mard
- 25 septembre 1991 — conférence

en association avec 'Union des Pharma-
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ciens luxembourgeois
L'insuffisance coronarienne
Dr J. Beissel, CHL

— 2 octobre 1991 — conférence
par Madaus A.G. Cologne et Integral S.A.
Luxembourg sous les auspices de la Société
des Sciences Médicales
Die Zukunft und Gegenwart der Hepatologie
Prof. Dr. med P. Ferenci, Wien

— 5 octobre 1991 — réunion scientifique
en collaboration avec la Société luxembour-
geoise de Gastro-Entérologie et le Service
de Gastro-Entérologie du CHL
Premiére journée luxembourgeoise de Gas-
tro-Entérologie
Prof. P. Rutgeerts, Leuven, C. Mayer, Stras-
bourg, Drs A. Geubel, UCL, J. Weber, CHL,
Fries, CHL

— 9 octobre 1991 — conférence
en collaboration avec le Service de Neuro-
chimie de I'Université Catholique de LLouvain
La Maladie d’Alzheimer
Drs H. Metz, Luxembourg, D. Boucquey, J.
N. Octave, J.-M. Maloteaux et J.-P. Brions,
Louvain

— 16 octobre 1991 — séminaire
en collaboration avec le Département d'Hg-
matologie-Cancérologie du CHL
Interleukin-2 in renal cell cancer and mela-
noma
Drs M. Dicato, CHL, C. Franks, Amsterdam,
J. Atzpodien, Hannover

— 18 octobre 1991 — conférence
en association avec la Société luxembour-
geoise de Médecine Esthétique
L'acné: nouvelles perspectives thérapeuti-
ques
Prof. G. Michel, CHL, Prof. Dedobbeleer,
Bruxelles, Mme R. Dessomviele, pharma-
cienne

— 19 octobre 1991 - réunion scientifique

en collaboration avec le Département d’'Hé-
matologie-Cancérologie du CHL

Séminaire de Cancérologie: La maladie mé-
tastatique

Drs M. Dicato, CHL, R. Dondelinger, CHL, F.
Ries, CHL, P. Rocmans, Bruxelles, P. Bey,
Nancy, P. Reizenstein, Stockholm

— 23 octobre 1991 — conférence

Nouveaux aspects thérapeutiques en anti-
biothérapie

Dr P. Tulkens, UCL, Dr J. Gerain, Institut
Bordet, Dr. R. Hemmer, CHL
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— 24 octobre 1991 — conférence

en collaboration avec I'Université de Lieége
et le Centre Universitaire

Mission d'un Hépital Universitaire: quel réle
y exerce l'anesthésiologiste?

Prof. M. Lamy, Liége

30 octobre 1991 —~ conférence

Suivi thérapeutique des accidents ischémi-
ques cérébraux

Dr Th. Grisar, Liége

11, 18 novembre 1991 et 2 décembre 1991

Séminaire de Psychanalyse
Transfert, Amour, Passion
Dr André Michels, Luxembourg

14 novembre 1991 — conférence

en collaboration avec I'Université de Liége
et le Centre Universitaire '
Modélisation moléculaire et conception de

médicaments .
Prof. J.-M. Ghuysen, Liége

22 novembre 1991 — conférence

en collaboration avec le Syndicat National
des Médecins Vétérinaires luxembourgeois
Maladies parasitaires transmissibles de

I'animal & I'homme )
Dr O. Vanparijs du Laboratoire de Recher-

ches de Janssen Pharmaceutica

23 novembre 1991 — symposium

en collaboration avec ALFORMEC.'Ia So-
ciété luxembourgeoise de Neurologie et le
Cercle des Pneumo-Phtisiologues
Management — Migraine et asthme

Prof. Laterre, Yermault, Vermeire

Drs P. Felten, Gonze, A. Vandenberghe,

Pierre, Schoenen, De Jonghe, Delaunois

26 novembre 1991 — conférence

Impact des biotechnologies en santé ani-

gna follaboration avec I'Université de Liege
et le Centre Universitaire

Prof. P. P. Pastoret, Liége

e 1991 — conférence
connaissances actqelles de
des aspects biologiques et

27 novembr
La dépression:
la pathologie,
thérapeutiques
Dr M. Ansseau, Liége

4 décembre 1991 — corjféfef‘ce .
L'anesthésie aujourd’hul, 'mlsgl : gupogrm‘tégtf
traitement en préanesthésne. r g

liste
Dr M. De Kock, UCL



~ 11 décembre 1991 — conférence (18 heures) Dr I. Berry, CHU Toulouse

en collaboration avec le Service de Radiolo- — 11 décembre 1991 —-symposium (20 heures)
gie du CHL ' ) Les dyslipidémies

Spectroscopie médicale par résonance ma- Drs H. Metz, Dr. G. Michel, Dr. P. Duhoux
gnétique Luxembourg, Dr Ch. Keller, Miinchen

Dr P. G. Carlier, Liege

51




EXACYL ..

Acide tranexamique

TRAITEMENT

SYMPTOMATIQUE

DES HEMORRAGIES

1) Ampoules injectables 500 mg.

1 ampoule L.V. lente,
a répéter si nécessaire.

250 mg.

2) Comprimés FataTa Tl

3 X 2 comprimés par jour. I‘Dhﬁf}

3) Ampoules buvables 1 gr.

Aromatisées “cerise”
3 ampoules par jour.

A

Posologie pédiatrique 20 mg./kg./jour

exacyl®

Composition

Comprimés: Acid. tranexamic. 250 mg - Amyl. Magnes. Stearas. Gummi

sandarac. Mastix Cetaceum - Cera alba pro tabletta compressa una.

gmpoules injectables: Acid. tranexamic. 500 mg. Aqua ad injectabilia gs 8d
ml

Ampoules buvables: Acid. tranexamic. 1 g - Aroma “Natura cerise blanche”.
Aqua purificata ad 10 ml.

Forme

Boites de 50 et 100 comprimés.

Boites de 5 ampoules de 5 ml pour injection par voie I.V.
Boites de 10 ampoules buvables de 10 ml.

Propriétés

I'acide tranexamique est un anti-fibriolytique: par Ia formation d'un com-

plexe avec la plasmine, elle freine I'affinité de celle-ci pour la fibrine.

Absorption:

- par voie orale (20 mg/kg), absorption rapide avec concentration sanguineé
maximale entre la 2e et la 3e heure et chute totale a la 6e heure:

— par voie intraveineuse (500 mg), concentration maximale immédiate et
chute totale a la 6e heure.

Diffusion:

- dans le compartiment tissulaire;

- dans le L.C.R. de fagon retardée.

Elimination:

90% de la dose administrée sont excrétés par voie urinaire.

Demi-vie: 1 a 2 heures.

Indications
- Syndromes hémorragiques par fibrinolyse locale ou générale tels que:
- méno- et métrorragies
- hématuries
- hémorragies d'origine obstétricale: décoliement du placenta, hémorma-
gies du post-partum
- hémorragies en ORL: épistaxis récidivant, saignements aprés amyg-
dalectomie
— en ophtalmologie: I'nyphéma
— extractions dentaires
— hémorragies de la cirthose hépatique.

Posologie et mode d'emplol

- Posologies habituelles:
a) chez I'adule: comprise entre 2 et 4 g par jour
b) chez I'enfant: de I'ordre de 30 mg/kg/jour

- Posologies extrémes: entre 1 et 6 g par 24 H en fonction du poids 4V
malade et de l'intensité du syndrome hémorragique.

- Posologie a adapter en fonction du degré de I'insuffisance rénale chroni-

que. ) )
Remarque: I'injection V. doit se faire lentement (1 mUminute).

Contre-indications

~ Etats fibrinolytiques réactionnels a une coagulopathie de consommation
— Manifestations thrombo-emboliques

— Insuffisance rénale aigué ou chronique grave.

Effets indésirables
Troubles gastro-intestinaux banaux.

Précautions particuliéres

L'administration de I'acide tranexamique requient une surveillance médicale

en cas de:

- Etats d'insuffisance rénale

— Hémophilie: le thérapeute doit avoir recours en premier lieu aux cryopré-
cipités ou au facteur VIl en second lieu si la nécessité s’en fait sentin a
I'acide tranexamique.

Délivrance
Sur prescription médicale.
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Livres

ORTHO-PEDIATRIE 1

SOFCOT (1991) .
Expansion Scientifique Frangaise

L. SCHUMAN Il s'agit d'une s;élection nouvelle de conférences d'enseignement
traitant des sujets:

1.

N s ON

8.
9. l'examen et la conduite thérapeutique a tenir vis-a-vis des

10.

du pied bot varus équin idiopathique congénital avant I'age

de 2 ans,
du pied plat convexe congénital («vertical talus»),

: des pieds plats essentiels de I'enfant,

du pied creux de I'enfant,
de la dysplasie, subluxation et luxation de la hanche chez le

nouveau-né et durant les 6 premiers mois de la vie,

de la luxation congénitale de la hanche chez le grand enfant,
de I'examen d'un enfant scoliotique et la conduite a tenir du
traitement y incluant les différentes méthodes opératives
d'actualité,

le dysraphisme spinal fermé,

cyphases réguliéres en période de croissance,
I'épiphyséolyse fémorale supérieure.

Les meilleurs spécialistes frangais traitent ces sujets concernant
la pathologie fondamentale de I'enfant et apportent les concepts
thérapeutiques les plus récents tout en les exposant de fagon
encyclopédique. Une série fort bien documentée, a incorporer a
toutes les bibliothéques . . et a suivre.

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 53 — N° 2/1992
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LES MALFORMATIONS CONGENITALES
DU MEMBRE SUPERIEUR

Monographie du groupe d’Etude de la main
(Collection publiée sous la direction du Professeur R. TUBIANA)

1991 Expansion Scientifique Frangaise

L. SCHUMAN

Les sujets étudiés sont:
la main bote radiale,
la main bote cubitale,
la maladie de Madelung,
les synostoses radio-cubitales,
les syndactylies, .
les aplasies, les hypoplasies du pouce et des doigts,
les brides amniotiques,
la symbrachydatylie.

Les méthodes opératoires concernent ces sujets spécifiquement
énumérés et en plus: . )

la reconstruction des malformations congénitales de la main

par transfert d'orteils,

les allongements progressifs,

les méthodes en cas de duplication du pouce,

les méthodes en cas de camptodactylie, )

la méthode de Krukenberg dans les amputations Congét’ntales.
Les méthodes d'appareillage sont présentées sous l'aspect
fonctionnel et esthétique. . X
Cette monographie présentée par une équipe internationale de
renommée mondiale représente une mise au point d'actualite
par les développements les plus récents des techniques opé-
ratoires sans négliger les apports les plus récents sur les
développements embryologiques, d'ou de nouveaux aspects de
classification et de la clinique. Elle s'adresse donc pour autant
aux médecins généralistes, pédiatriques qu'aux chirurgiens spé-
cialisés en chirurgie orthopédique et en 'chlrur.gle de la main
appelés a travailler en équipe au bénéfice d'une pathologie
d'exception.

CHIRURGIE DE LA MAIN

Cahier d’Enseignement de la Société Frangaise de Chirurgie de la Main, Volume Il 1991,

112 pages

Editeur: Expansion Scientifique Frangaise

15, rue Saint-Benoit, Paris VI®

N. CALTEUX
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s ; i blie les cours
Il s'agit du 3° volume d'une collection qui PY _cour
d'enseignement bi-annuels de la Société Frangaise de Chirurgie
de la Main.

ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DES CHAINES DIGITALES
(C. de Cheveigne)

Il s'agit d'une étude de I'anatomie physiOl.Ggiq"le ; . g:zmems
osteo-articulaires, de leurs moyens d'union ot des Clements



musculo-tendineux qui animent les doigts de fagon délicate et
synchronisée, pour les gestes les plus complexes. L’auteur
décrit d'abord I'anatomie des articulations métacarpo-phalan-
giennes puis interphalangiennes proximales et distales, et pré-
cise leur mobilité propre ainsi que leur influence particuliére sur
la mobilité globale de la chaine digitale. Le rdle des moyens
d'union des articulations et celui des éléments moteurs est
spécifié aprés leur description anatomique spécifique. L'article
est illustré par de nombreux schémas qui permettent de suivre
sans difficulté un texte qui nécessite un effort d’attention continu.

L'’APPAREILLAGE ET LA REEDUCATION DANS LES LESIONS
TRAUMATIQUES DES TENDONS FLECHISSEURS ET
EXTENSEURS A LA MAIN (J. C. Rouzaud)

C'est un travail indispensable et précieux pour tout rééducateur
des lésions tendineuses de la main. Les techniques sont basées
sur la connaissance de la mécanique articulaire et tendineuse,
mais aussi sur les nouvelles connaissances des bases biologi-
ques de la cicatrisation et de la réparation tendineuse. La
mobilisation aclive précoce et protégée, qui donne les meilleurs
résultats fonctionnels, n'est possible qu'au prix d'une évolution
des techniques chirurgicales. Les procédés de mobilisation
précoces de Kleinert et de Duran servent de technique de
démonstration tout au long de l'article. lls sont appliqués aux
lésions tendineuses situées dans les différentes zones de Klei-
nert et ceci tant aux lésions des fléchisseurs qu'a celles des
extenseurs. De vrais protocoles de rééducation précoce sont
proposés pour chaque situation.

PRINCIPES DES TRANSFERTS TENDINEUX A LA MAIN

( M. Merle)

On traite ici les transferts tendineux dans les cas de lésions
paralytiques des muscles ou de déficits fonctionnels par mala-
dies dégénératives ol celles liées a la spasticité d'origine cére-
brale. Bon nombre de ces patients peuvent bénéficier de plu-
sieurs transferts tendineux susceptibles d’améliorer leurs possi-
bilités gestuelles. Il s'agit d'un probléme complexe qui nécessite
la collaboration parfaite du patient, tant pour la préparation
pré-opératoire que pour la rééducation post-opératoire. L’auteur
présente de fagon non exhaustive les principaux protocoles de
traitement de la main paralytique en faisant référence aux princi-
pes biomécaniques et chirurgicaux des transferts tendineux.
Plusieurs tableaux indiquent la puissance, I'excursion et la
course suivant la position du poignet, des différents tendons
susceptibles d'étre transférés.

LES KYSTES DITS SYNOVIAUX DU POIGNET ET DE LA MAIN
(D. Le Viet)

Les kystes synoviaux sont les tuméfactions les plus fréquentes
au niveau de la main (60 %) . Leur diagnostic clinique est
généralement simple, mais leur étiologie et leur traitement restent
encore controversés. Ce sont des kystes qui se développent au
dépens d'une dégénérescence mixoide du tissu conjonctif cap-
sulaire et périarticulaire, sans faire intervenir la notion de fragilité
capsulaire. Les différentes modalités de traitement sont discu-
tées. Les taux de récidive sont de l'ordre de 50 a 78 % pour la
technique d'écrasement et de 20 & 100 % pour les ponctions.
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L'exérése simple du kyste méne dans 12 & 40 % des cas a la
récidive. L'excision du kyste avec une collerette synoviale intra-
articulaire aurait un taux de récidive de seulement 3 % selon
RAZMON. Il faut y associer une immobilisation platrée de 2
semaines. Les différentes localisations sont traitées une & une en
partant du kyste dorsal le plus banal jusqu’aux Kystes intra-os-
seux les plus rares. L'auteur conclut par la proposition que
seulement les kystes fonctionnelterment génants ou esthétique-
ment préjudiciables doivent étre opérés a cause du taux de
récidive élevé pour une affection trés bénigne.

LA POLYARTHRITE RHUMATHOIDE DE L’ADULTE EN 1991
(M. F. Kahn)

Cet article résume les progrés dans la connaissance, la descrip-
tion et le traitement de la polyarthrite rhumathoide.

DISLOCATION ET INSTABILITE POST-TRAUMATIQUE DE LA
RADIO-CUBITALE INFERIEURE (A. |. Kabandij)

La distocation radio-cubitale inférieure entre dans le .c.adre du
syndrome décrit comme «entorse du poignet-. Son.ongme pet._lt
étre post-traumatique, dégénérative, ou malformative co'nge.m-
tale. C'est une limitation des amplitudes de la pronosupination
par la douleur, surtout lors des mouvements de force. pn long
chapitre consacré a la biomécanique de |'articulation radio-cubi-
tale inférieure et du poignet permet d'expliquer les troubles
inhérents a la symptomatologie douloureuse. Les aspects cl.lm-‘
ques, radiologiques, arthrographiques et arthroscopiques, ainsi
que lintérét du Ct-Scan et de I'IRM sont discutés. Les différentes
causes traumatiques sont passées en revue. Le traltgment pe|:n
étre conservateur dans certains cas de quations.fralches. mais
la résection arthroscopique du ligament triangulaire est de plus
en plus utiisée. Les traitements chirurgicaux comportent les
ostéosynthéses avec ostéotomie, des ligamentoplasties passives
et dynamiques, des résections cubilales plus ou moins étendues,
l'arthrodese, et finalement les prothéses radio-gubltgles inférieu-
res dont I'expérience est actuellement encore insuffisante.

LES CAMPTODACTYLIES CONGENITALES (J. Glicenstein)

La camptodactylie est définie comme la flexion permanente, non
traumatique, non paralytique et idiopathique d'un ou plusieurs
doigts a I'exclusion du pouce. La forme peut étre congénitale ou
acquise avant ou a Ia puberté. Il s'agit d'une affection génétique-
ment déterminée et transmise sur le mode dominant. L éticlogie
n'est pas bien précisée a nos jours. On parte d'un déséquilibre
entre les forces d'extension et de flexion, mettant en cause fant
les muscles intrinséques qu'extrinséques. Le traitement doit Iétre
nuancé. On conseille I'abstention thérapeutique quand il n'y a
pas de géne fonctionnelle. Le port d'orthéses d'extension nest
intéressant qu'en période préparatoire & lintervention chirurgica-
le. L'orthése dynamique a sa place dans le traitement pré- et
post-opératoire. L'intervention chirurgicale peut étre a vis¢e
étiologique ou symptomatique. Elle est indiquée uniquement
quand la -déformation est importante. LeS résultats sont trés
partiels.

LES EPICONDALGIES (A. Narakas) stiologie.
Les €picondalgies présentent des problémes d'étio ogie, ‘ana-
tomopathologie, de pathogénie et de traitement. Certains de ces



problémes ne sont pas résolus jusqu’a ce jour, mais de grands
progrés ont été accomplis au courant des 3 derniéres décennies.
Aprés un long historique des connaissances physio-pathogéni-
ques, Narakas présente son expérience du traitement des épi-
condalgies. Seulement un diagnostic précisant la part d'une
atteinte du nerf radial, d'une cervicopathie ou d'un syndrome de
compression dans le défilé thoraco-cervico-brachial, dans le réle
déclanchant de I'épicondalgie, permet de proposer un traitement
précis, soit conservateur, soit chirurgical. Une attitude rigoureuse
et éclectique permet a I'auteur d'obtenir de bons résultats dans

980 % des cas.
L'ensemble de ces articles est trés complet et leurs auteurs font
chaque fois le point sur le sujet. Une série & suivre.
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elantan

SCHWARZ-PHARMA

C ition: 1 primé ient 20 ) mg resp. 40 mg de la sub active i 5
di Gy Trai d dl e : Préventi
des crises d'. angme de ponrme, méme lors du stade de la cardiopathii i

del' du Yo tre-indicati fi du my d
avec des pressions de i basses; hyp ion artérielle pi ée; état de choc. En
casdeg le médi tne doh étre inis que sur p iption fi lle du méde-
cin. Effets dail (o] des maux de téte peuvent itre,
comme on I observe avec tous les dénvés nitrés. |l est conseillé de commencer avec une posolo-
gie et de p le avec persévé afin d'éviter I'apparition de ces
céphalées resp. de les pprimer. Lors de la P ie pnse du édi il peut se p
une chute de la tension artérielle resp. un Posologie: Pour le
d'entretien, on administre 1 compnmé 3 fois par jour aprés les repas En cas de besoin, on peut
aussi aug les doses. R que: En cas d' emplol simultané d'antihypertenseurs, I'effet
de ceux-ci peut &tre renforcé. La Itanée d'alcool peut provoquer une hypo-

tension artérielle et ainsi une diminution de la 1acu|lé de réaction.
Pour la prescription: elantan 20: 50 et 100 compnmes, elantan 40: 50 et 100 comprimés
Sur prescription médicale

Schwarz-Pharma GmbH, MittelstraBe 11

-13. D-4019 Monheim
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