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Editorial

Dans ce numéro, nous continuons la rubrique «Vignette histo-
rique» qui semble étre appréciée par bon nombre de nos lec-
teurs.

Avec larticle «Apoptose», nous introduisons une série dont le
but est soit une mise au point de concept classique, soit un ex-
posé sur des données récentes qui ont une influence majeure sur
la compréhension de mécanismes biologiques du domaine si
vaste de la médecine.

L'apoptose est un concept connu il y a une vingtaine d'années
faisant la distinction entre nécrose et mort cellulaire programmée.
Ce concept a servi a expliquer certains phénoménes tels que la
limite de durée d'une culture cellulaire non cancereuse, efc...,
mais avec la mise en évidence des oncogénes et des effets de
leurs protéines sur la multiplication et différenciation cellulaire,
ainsi que la transformation néoplasique, le concept d’apoptose a
fait une carriére tout a fait inattendue au cours des dernieres an-
nées.

Le but de cette rubrique sera une mise au point sur un sujet
pouvant intéresser tous nos lecteurs et ne s'adressant pas  une
spécialité médicale restreinte.

Dans le prochain numéro, l'article correspondant traitera des
«prions» dans le cadre des atteintes organiques des maladies
incubation lente dont la maladie des vaches folles.

Nous sommes ouverts a toute suggestion de la part de nos lec-
teurs.

M. DICATO,
Rédacteur
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«Liewen dobaussen», un exemple de
désinstitutionnalisation pour patients
non psychotiques*®

DR YVES DE SMET, NEURO-
PSYCHIATRE
Hopital Neuropsychiatrique de I'Etat

(HNPE), L-Ettelbruck
asb) Liewen Dobaussen, L-Schieren

Bull. Soc. Sci. Méd.
P. 7 - N° 1/1994

C'est en 1819, il y a donc 175 ans, que Jean Etienne Esquirol
propose de remplacer les lieux de «renfermement» des aliénés
par un outil plus humain, qu'il baptise asile afin que ce mot «n’of-
frit & 'esprit aucune idée pénible» a une époque ol le terme ho-
pital n’évoque que mouroirs pour indigents. Sa formule: «une
maison d'aliénés est un instrument de guérison; entre les mains
d’'un médecin habile, c'est I'agent thérapeutique le plus puissant
contre les maladies mentales»', fonde le traitement moral d'Es-
quirol. Le XIX® siécle voit ainsi se lever des asiles-refuges a tra-
vers toute I'Europe, comme a Ettelbruck o, dit le législateur, «la
création d'un hospice central est réclamée par des raisons impé-
rieuses d’humanité et d’ordre public»2. Ces arguments concor-
dants deviendront en deux siécles antinomiques, les «raisons
d’humanité» de la psychiatrie s’opposant aujourd’hui a celles
«d'ordre public» de la société.

Car lasile idéal d'Esquirol, parfaitement ordonné au triple point
de vue médical, administratif et législatif, va conduire a ces im-
passes thérapeutiques dénommées dépendance, chronicisation
et institutionnalisation, et a ce retour de flammes que sont I'anti-
psychiatrie et la désinstitutionnalisation, anglicisme méconnu des
dictionnaires frangais. Et 'asile d'hier, lieu d’hospitalité, de faire
aujourd'hui place au foyer, lieu d’hébergement, qu'on devrait ap-
peler auberge puisqu’auberge et hébergement ont la méme éty-
mologie. D'autant que, fruit du contexte économique, social et po-
litique ambiant bien plus que médical, ce type d’auberge a pour
risque inhérent de devenir & tout moment espagnole, une «au-
berge espagnole» étant un gite ou I'on ne trouve que ce que P'on
y a soi-méme apporté. Mais il s’agit en plus de ce que 'on appelle
réadaptation (terme lié a la notion de handicap), revalidation
(terme absent des dictionnaires frangais) ou réhabilitation, terme

* Travail présenté au 44° Symposium Sar-Lor-Lux, D-Mer-
zig/Sarre, le 16/03/94.



que nous préférons car il couvre mieux tout le
champ du social, du médical et du handicap et
se révéle ainsi plus performant dans nos rela-
tions avec les associations caritatives et les
pouvoirs publics.

Synonyme de réadaptation et de revalida-
tion, le terme réhabilitation contient en lui-
méme en frangais le mot habitation et signifie
aussi: 1) la restitution de I'estime, de I'nonneur
perdu; 2) la remise en état d’habitation. Et c’est
bien de I'honneur perdu du malade mental qu'il
s'agit, lorsque nous le «réhabilitons» dans 'opi-
nion publique, tout comme de sa capacité a
vivre sous son toit, lorsque nous linvitons a lie-
wen dobaussen, & «vivre hors» de I'hépital psy-
chiatrique. Certains'-'* parlent de foyer théra-
peutique (mais ne le sont-ils pas tous?), de
structure intermédiaire (mais ne sont-elles pas
plutdt préparatoires?), d’appartement commu-
nautaire (mais l'individuel est-il exclu?) ou de
maison associative (mais est-il d'autre régime
possible que l'association sans but lucratif?).
Nous prénons le terme d'habitation, hyper-
onyme de foyer, appartement, maison, etc.,
supervisée plutdt que protégeée, car les patients
ne sont pas sous protectorat, la colonie, agri-
cole ou familiale, étant la vieillerie et le protec-
tionnisme, surtout inconscient, le démon de la
psychiatrie.

En matiere de réhabilitation, il faut se garder
de toute modslisation uniformisante a la ma-
niére d’Esquirol. Il est donc inopportun de mou-
ler la désinstitutionnalisation et I'unicité de
toute habitation supervisée dans un cadre lé-
gislatif, par définition restrictif et généralisant,
comme en Belgique par exemple ou la loi de
1990° précise le nombre minimum (4) et maxi-
mum (10) de patients par «habitation proté-
gée», leur endroit dimplantation et leurs
normes architecturales, critéres qui ne tiennent
pas compte des réalités fluctuantes du marché
immobilier en site urbain. Liewen Dobaussen
n'est pas un modéle-type, généralisable, d’ha-
bitation supervisée, mais une modalité singu-
liere et «a géométrie variable» de désinstitu-
tionnalisation, sans en étre son instrument par
définition. Nous ne faisons pas nétre la régle
made in USA' de la désinstitutionnalisation, a
savoir. «1) I'élimination des institutions tradi-

tionnelles et I'évacuation progressive de ces
lieux; 2) l'expansion simultanée des installa-
tions thérapeutiques au sein de la commu-
nauté; 3) I'éviction de I'hospitalisation des su-

jets susceptibles d'étre candidats a I'institution-
nalisation».

Et ce, respectivement, parce que: 1) paralle-
Iemept au besoin en habitations supervisées
persiste labsolue nécessité de réhabiliter
lasile-refuge pour malades mentaux inaptes a

assumer une vie sociale minimale et auxquels
on ne peut refuser le «droit d'asile» psychia-
trique; 2) comme a Angelergues®, il nous parait
que c'est «la survivance de l'idée de prise en
charge au long cours» qui est la seule légiti-
mation de la multiplication des «structures ex-
trahospitaliéres» et qu'elles s'inscrivent dans
l'illusion esquirolienne»; 3) selon Bachrach?,
«un certain nombre de problémes qui empoi-
sonnent la désinstitutionnalisation résultent de
notre incapacité a reconnaitre qu'une partie
des patients psychiatriques chroniques ont en-
core besoin d'asile et de notre incapacité a
fournir cet asile, méme lorsque nous en recon-
naissons la nécessité».

La réflexion antipsychiatrique du service Buil-
ding il de PHNPE a conduit fin 1987 a la fon-
dation d'une asbl baptisée Liewen Dobaussen,
«Vivre Hors» de I'hopital psychiatrique. Cette
asbl était en avance sur le rapport «Héfner» de
1993 sur la réforme de la psychiatrie au Luxem-
bourg qui évalue entre 160 et 200 lits le besoip
en habitations supervisées au Grand-Duché.
Comme il s'agissait de «réimplanter» des
«fous» dans la ville, il fut fait appel aux respon-
sables de la société civile d'Etterruck_ (député-
maire, partis politiques, service social, com-
mergants), car on ne réimplante pas une es-
péce «protégée» dans un nouvel écosystéme
sans s'assurer que ce biotope offre effectnve-
ment des conditions d’habitat relativement
stable. L’asbl s'est ensuite mise & la rgecherchg
d'une habitation, résolument implantée en mi-
lieu urbain afin de minimiser la sédentarlsatuqn
et lisolement de ses patients. Il lui zifallu.trgls
ans pour pouvoir enjamber les «barrieres a l'in-
tégration»7 de la cité et louer en mai 1980 une
habitation banalisée, afin d'at}gnuer le plus
possible «la présence brute, visible, des ma-
lades mentaux dans les communes et !e
malaise qu'elle provoque»’. Contact fut pris
avec les colléges échevinaux et services de po-
lice de la commune-site dg cette habitation et
avec son voisinage immédiat.

L'asbl a alors géré béné\_/olement cette hgtn-
tation pour 7 patients, partu:n fmancega;:]?re n\e/is-
dons, partim subsidiée par I'Etat, perrml ;
ron trois ans a raison de qu_elques euresf pa
jour. Ensuite, afin de pouvoir assyn_'er‘sesd ra;s
immobiliers, elle a obtenu du Mlnlstere; el a
Santé une «garantie de loyer» sur lava eé"f'o.
cative de ses habitauionsn :ggsxﬁi‘tﬁ?&n ;} é?n

i voir assumer u ilitati
:g:::se. ?.ci)euwen Dobaussen etle M{mgtere dela
Santé ont cosigné, «dans un esprit de contger;
tation et de respect mutuel», uné corn;uygn "9“
en avril 1993 assurant & I'asbl une pa l(:t[pa ion
financiére de I'Etat a ses frais de _gtf; I?n en
hommes et en matériel. Cette officialisation a



facilité F'octroi de dons substantiels; tels ceux
des Fondations Grande-Duchesse Charlotte et
Prince Henri/Princesse Maria Teresa, qui ont
permis de financer l'achat et 'ameublement
(véhicule compris) d'une seconde habitation
pour 5 patients, le solde étant assuré par un
prét bancaire.

La convention a permis I'engagement ge
quatre «employés privés»: un infirmier psychia-
trique plein temps «chargé de la direction» de
nos deux habitations supervisées, une péda-
gogue universitaire 3/4 temps occupant un
poste d'éducateur et deux femmes de ménage
mi-temps, soit 1 soignant pour 7 patients. En
comparaison, la loi belge n'accorde aucune
norme en personnel de maintenance et prescrit
au niveau soignants «un équivalent temps plein
par 8 habitants», alors que les soignants re-
vendiquent un rapport de 1 sur 6 tenant mieux
compte des travaux administratifs, conges lé-
gaux et de maladie, etc. Précisons que la qmé-
rence barémique entre les secteurs pgbllc et
privé rend pour l'infirmier psychigtnque I'emploi
en habitation supervisée financiérement moins
attractif qu'a I'hépital neurop_s‘,ychla}nque_ de
IEtat: il est plus facile de désinstitutionnaliser
les malades que le personnel!

L'officialisation pose le probléme de la distri-
bution des réles au sein de I'habitation supervi-
sée: de 1990 a 1993, Iasbl, locataire et ges-
tionnaire bénévole, a organisé collégialement
et en toute liberté le fonctionnement.de son ha-
bitation supervisée. Avecla conventlon.'lg ges-
tion de ses avoirs en hommes et en matériel gst
passée a un «comité de g{érance» de cing
membres: le délégue du Ministre de la Santé
ayant «droit de contrdle et de survell!ancg»,
deux membres de I'asbl, le chargé de direction
et le représentant du personnel, les trois pre-
miers ayant «droit de veto». Bien que conser-
vant ses potentialités d’action dans le cadre du
bénévolat (supervision djhabltatlons deman-
dant une guidance minimale, collaboration

avec le personnel des habitations supervisees,

Son Ations S+ )
con n de la réhabilitation, etc.),
b e que de se canton-

toute asbl conventionnée ris

ner daﬁs un réle peu motivant de «cha_lrpbre
d’entérinement» des décisions du comité de
gérance. Une solution, bénéfique pour tous "et
préconisée par la commission ministérielle
chargée de la réforme de la psychlatnet_ al:
Luxembourg, est I'encadrement du pa lent
désinstitutionnalisé par un _pe{sonn_el S?Ign'a?e
lui aussi originaire de I'institution, :(lmpt!:ql::) e
plus possible dés le départ de la desins ltud’ac-
nalisation en lui permettant de preparg'rtra] Jdac
compagner»® celle-Ci SOUS la forme uervisée
chement temporaire en habitation sup

statutairement identique-

Notre réhabilitation comprend cinq temps
théoriques, chacun durant «le temps qu'il faut»:
1) le patient reste intégré de jour a 'HNPE, qui
devient hopital de jour, et rentre en habitation
supervisée pour la nuit; 2) il se rend a 'HNPE
le matin pour rentrer en habitation supervisée a
11 heures, ou il passe le reste de sa journée; 3)
il se rend a I'HNPE a 'occasion, I'essentiel de
ses activités se passant en habitation supervi-
sée; 4) il est totalement intégré a 'habitation
supervisée; 5) il quitte I'habitation supervisée
pour sa propre demeure. Ceci implique que
habitation supervisée soit située suffisam-
ment proche de I'HNPE. La loi belge stipule
que «les maisons doivent étre suffisamment
éloignées du site de I'hdpital psychiatrique et
du centre de santé mentale de maniére a ga-
rantir une autonomie maximale des habitants».
L'autonomie du malade mental ne nous parait
pas proportionnelle a la distance séparant I'ha-
bitation supervisée de I'hopital psychiatrique.
Sa dépendance est bien plutét proportionnelle
au degré de désoeuvrement auque! des an-
nées d'institution psychiatrique nécessiteuse
en structures ergothérapeutiques efficaces
I'ont conduit.

Notre réhabilitation est ainsi doublement oc-
cupationnelle, car il s’agit pour le patient, et
d'apprendre & consacrer son temps a une acti-
vité (individuelle 'avant-midi, collective I'aprés-
midi), et a habiter son chez-soi comme son soi,
a s’habiter. Cette revalorisation narcissique de
et par I'habitat, étayée par la similitude symbo-
lique entre les fonctions de la peau et celle des
murs, peut ainsi paradoxalement susciter chez
le patient le sentiment d'intrusion du soignant
dans son intimité, intimus étant le superlatif
d'interior, l'intérieur, et donc signifiant «le plus
intérieur», intra-derma autant qu'intra-muros’s.
La loi belge traduit la premiére démarche par
«grganiser et stimuler I'occupation du temps de
fagon utile»; comme, pour le dictionnaire, utile
signifie «dont l'activité est ou peut étre avanta-
geusement mise au service d'autrui», on peut
s’interroger sur les intentions philanthropiques
d'un législateur confirmant légalement le refus
social d'accorder toute «dimension hédo-
nique» au malade mental’. Quant a la
deuxiéme démarche, la loi belge la traduit par
«apprendre des aptitudes sociales»; en expli-
quant que l'aptitude est «le substrat congénital
d'une capacité», le dictionnaire, décidément
impitoyable, confirme la pérennité dans les re-
présentations sociales de la folie de la théorie
de la dégeénérescence de Bénédict Augustin
Morel’- 6.

Plus qu'une alternative a I'hépital psychia-
trique, Liewen Dobaussen se veut une solution
a T'hospitalisation, solution decrescendo de



continuitt¢ menant a la «discontinuité des
soins»', mais aussi solution a priori toujours
provisoire, préparatoire au temps final: I'auto-
nomie définitive, pleine et entiére. Ce postulat,
difficilement appliquable dans les faits, de la
transitionnalité anti-chronicisation et de l'auto-
nomisation anti-dépendance peut seul garantir
Ihabitation supervisée de toute dérive néo-asi-
laire en modéle réduit, de toute «transinstitu-
tionnalisation»'. Dans le cas contraire, ce se-
rait acculer le malade mental vers das Grenz-
land zwischen Einsamkeit und Gemeinschaftt,
«le territoire frontiere entre la solitude et la
communauté», éventualité d'autant plus ef-
frayante que I'expression est de Kafka et
qu'elle touche déja certaines expériences dites
anti-asilaires'!

Il 'y a donc lieu impérativement de récuser
toute «solution de groupe». Rappelons que
pour la loi belge, une méme habitation ne peut
accueillir que dix patients au maximum. Dans le
cas contraire, on ne peut que «subsumer la va-
riété des situations sous forme de routine, pro-
cessus préalable a . . . linstitutionnalisation»?!
Il faut «privilégier les liens plus que les lieux»12.
La réhabilitation du malade mental dépend de
ladaptabilité, de la plasticité des habitations
supervisées: il en va de son autonomie comme
de celle du soignant! Mais aussi de I'autonomie
du soignant de I'hépital psychiatrique! Car les
patients désinstitutionnalisés sont ceux qui ne
souffrent pas de ce que j'appelle «I'apraxie mé-
nagére»: ils peuvent mettre le couvert, faire la
vaisselle, etc. Aussi sont-ils le plus souvent et
depuis de longues années déja les stewards
des services hospitaliers. On ne peut désinsti-
tutionnaliser que l'institution dotée quotidienne-
ment d’'une catégorie professionnelle domes-
tique (aides-ménageres, etc.).

Qui désinstitutionnalisons-nous? En priorité,
des malades mentaux chroniques, non psy-
chotiques, isolés socialement et familialement,
disposant au moins d’un revenu minimum ga-
ranti et de sociabilité suffisante. «Les sociétés
reposent sur des choses vagues» disait Valéry,
«indécidables, donc discutables» dit Jodelet,
«dont il vaut mieux avoir conscience, méme si
ces questions dérangent les bonnes volontés
morales et les intentions politiques»’. Telle est
la. «sociabilité» du malade mental et son corol-
laire, les «barriéres & lintégration» de la so-
ciété’. Selon la convention qui nous lie au Mi-
nistére de la Sante, «Padmission au service est
prononcée par le comité de gérance», repré-
sentant, rappelons-le, non une équipe théra-
pPeutique (psychiatre, psychologue, assistant
social, infirmier) mais des partenaires sociaux
(asbl, Ministére, direction, personnel). Agés de
48 4 65 ans et institutionnalisés depuis 12 30
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ans, nos patients sont logés en chambre indivi-
duelle dont ils ne sont pas (sous-)locataires,
afin d’éviter tout conflit relatif aux droits locatifs.
lls participent aux frais relevant «du gite et du
couvert» en versant un forfait mensuel.

L'asbl s’oblige absolument & ne jamais consi-
dérer le patient comme moyen de rentabilité,
«payeur de loyer» ou «rembourseur de prét»,
source de surpopulation ou de cherté poussant
le malade a fuir vers des toits plus cléments
comme la chambre d’hétel dépressiogéne et
alcoologéne. Selon Hafner', la psychiatrie ex-
trahospitaliére colte en soi déja moitié moins
cher que la psychiatrie intrahospitaliere, a la
condition que le nombre de réhospitalisation
n'excéde pas 40% des patients hébergés,
«seuil d'efficacité économique» de la psychia-
trie dite sociale ou communautaire. Le risque
de dérive commerciale parait contrdlable par
deux mesures: 1) l'octroi aux habitations su-
pervisées d'une «garantie de loyer» par les
pouvoirs publics; 2) l'uniformisation par la loi
des frais d’hébergement pour toutes les habi-
tations supervisées.

La désinstitutionnalisation est-elle une «dé-
rive sociale» de la psychiatrie ou s’agit-il d'une
«relance thérapeutique»? Les deux ala foi§,
pensons-nous, dans la mesure ou notre dé-
marche est double: la réintégration soci_ale
qu'est I'admission du malade mental en habita-
tion supervisée est une relance thérapeutique
devant conduire a cette dérive sociale qq'est sa
réinsertion sociale. Ou, comme dit Piaget',
I'accommodation du patient & la société doit
mener a son assimilation par cette derniére.
Ceci implique la perte du statut socio-nosolo-
gique de malade mental au profit du statut so-
cio-économique de consommateur: pour le ma-
lade mental désinstitutionnalisé.' «la marque la
plus claire de sa liberté lui paran celle
d’achat». Il n'est possible de réhabiliter que le
patient bénéficiant d’un revenu minimum ga-
ranti et non pas du seul «pecule» au montant
arbitraire en usage a 'hopital psychiatrique et
qui reléve du droit coutumier.

Il faut donc pouvoir concevoir la relns?rtlo’n
professionnelle du malade, summum de la ré-
insertion sociale, d'autant que le rapproche-
ment entre le sain d’esprit et & malade mental
trouve souvent sa source dans une fraternité
de travail aux conséquences fa.vorables sur la
représentation sociale de Ia' folie: :ug malade
qui travaille n'est pas a crgund(e» . Certes, le
marché actuel de I'emploi, méme celui 'des
«petits boulots», ne permet que fon peu.d ac-
céder aux biens de consommation. ‘Ma|s les
«communautés locales» ne pourraient-elles
pas, par exemple, réinsérer leurs malades



mentaux sous la forme d’'ouvriers . . . «commu-
naux»?

Un dernier mot: le «traitement moral» du XIX®
siécle a échoué parce que les «raisons impé-
rieuses d'ordre public» ont lentement pris le
pas sur celles «d'humanité». Au risque d'un
nouvel échec, le «traitement social» du XX°
siécle ne peut scotomiser cette legon de psy-
chiatrie.
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INTRODUCTION

Un cas d'atteinte pulmonaire primitive & Neisseria meningitidis
du groupe C a été observé récemment dans notre service. Si la
pneumopathie reste une manifestation relativement rare et de
bonne évolution des infections & méningocoques, elle est certai-
nement méconnue et sous-estimée. Nous nous proposons de
faire le point sur ce sujet avec une revue de la littérature récente.

OBSERVATION CLINIQUE:

Hospitalisation en novembre d'un ancien charpentier de 81
ans, aux antécédents de bronchite chronique sur tabagisme,
d’hypertension artérielle, de cardiomyopathie ischémique avec fi-
brillation auriculaire chronique. Au moment de son admission aux
soins intensifs, le tableau clinique principal est celui d'un oedéme
pulmonaire hémodynamique mais avec suspicion d'un foyer
broncho-pneumonique du lobe inférieur droit sur la radiographie
du thorax. Les expectorations sont hémoptoiques. Il est afébrile
mais la leucocytose est élevée a 15 000/mm?. La décompensa-
tion cardiaque s'améliore rapidement sous traitement digitalo-
diurétique et le foyer auscultatoire de la base pulmonaire droite
devient manifeste. Sous une antibiothérapie par amoxicilline +
acide clavulanique 2 gr. x 3/j en intraveineux, I'évolution sera fa-
vorable cliniquement et radiologiquement en quelques jours.

Une hémoculture révéle la présence de Neisseria meningitidis
du groupe C. L'examen direct des expectorations montre
quelques leucocytes, quelques coques Gram positif, des bacilles
Gram négatif ainsi que quelques coques Gram négatif; la culture
n'identifiera qu'une flore oropharyngée normale. Ni prélévements
bronchiques par brossage protégé, ni frottis de gorge n’ont été ef-
fectués.

Le traitement antibiotique a été administré pendant 10 jours.
L'entourage proche du patient a regu une chimioprophylaxie
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orale par rifampicine 600 mg 2x/j pendant deux
jours.

COMMENTAIRES

Le germe: N. meningitidis est un diplocoque
Gram négatif, bien connu pour étre a l'origine
de méningites et de méningococcémies fulmi-
nantes. Ces infections peuvent se traduire par
un tableau septique sévére avec état de choc,
purpura extensif, CIVD et hémorragies surré-
naliennes. Sur le plan cardiaque des décom-
pensations cardiaques peuvent se voir en cas
de myocardites, péricardites de méme que des
OAP hémorragiques par effet direct de I'endo-
toxine (1). Cependant des présentations cli-
niques moins fulminantes existent, par
exemple des bactériémies sans tableau cli-
nique marqué ou encore des méningococce-
mies chroniques associant une subpyrexie,
des rashs cutanés et des arthrites.

Le portage rhino-pharyngé est variable d'un
pays & lautre, d’'une saison a l'autre et dans
une méme région il augmente avec la promis-
cuité accrue (casernes, internats, homes . . .).
Aux Etats-Unis, en Europe et dans les zones
non endémiques le portage est de lordre de 5
& 10%, il estimmunisant (2,7). La transmission
se fait par voie aérienne. 13 sérogroupes ont
été identifiés selon les polysaccharides capsu-
laires (A, B, C, D; X, Y, Z; EW-135; H, |, K et
L). En Europe le groupe B est le plus fréquent.

A l'origine de la diffusion hématogéne des
meéningococcémies se trouve le plus souvent
une pharyngite.

En ce qui concerne les atteintes pulmonaires
sans meéningite ou manifestation systémique,
la propagation se fait par la filiere respiratoire,
du nasopharynx vers le poumon, tandis que la
voie hématogéne est moins probable (6). Le
méningocoque pourrait causer jusqu’a 1% de
toutes les infections pulmonaires. (7) Les in-
fections symptomatiques se développent sur
des terrains d'immunodépression, d’éthylo-ta-
bagisme (bronchite chronique, cirrhose hépa-
tique) trés souvent favorisées par un épisode
infectieux ORL de type viral (VRS, adénovirus
et surtout Influenza) (6, 7, 10, 12). Les pre-
miéres descriptions dans la littérature remon-
tent & 1918, période de la grande pandémie de
grippe (1, 9). Aux Etats-Unis des séries de
pneumonies ont été décrites parmi les recrues
de l'armée dans les années 70. Les auteurs
n'ont cependant pas pu individualiser des fac-
teurs favorisant ces pneumopathies de collec-
tivités autres que la promiscuité. Les sérotypes
les plus fréquents étaient Y et W-135, (6) tra-
dunsqnt probablement un tropisme pulmonaire
plus important de ce sérotype et une moindre
tendance a la dissémination hématogéne.
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La clinique est la méme que pour les autres
pneumopathies bactériennes (trachéobron-
chite ou pneumonie lobaire) et atteintes virates
de la sphére respiratoire supérieure (rhinite, si-
nusite, pharyngite). Les manifestations cuta-
nées sont rares. Souvent il s'agit d’'un syn-
drome infectieux banal précédé d’'une pharyn-
gite.

La radiographie du thorax montre des
images diffuses, mal systématisées, touchant
surtout le poumon droit. Plus d’un lobe est at-
teint dans 40% des cas (LID et LMD). (1)

Le diagnostic positif est bactériologique. Tou-
tefois il est peu contributif sur les cultures d'ex-
pectorations usuelles ou les prélévements pha-
ryngés car la contamination par la flore est trop
importante et N. m. peut étre pris pour un des
Neisseria non pathogénes de la flore oropha-
ryngée. Des prélévements plus fiables sont ob-
tenus par biopsies transtrachéales ou préléve-
ments bronchiques protégés. On découvre
alors de grands diplocoques Gram négatif, in-
tra- ou extra-cellulaires a I'examen direct. Des
hémocultures doivent étre prélevées bien que
souvent elles restent négatives (5). L’anal_yse
du LCR n’est indispensable que si une atteinte
neuro-méningée est suspectée. La fréquence
des infections respiratoires est sans doute
sous-estimée, du fait que des colonies de Neis-
seria meningitidis au sein d'une flore oropha-
ryngée mixte peuvent étre prises pour des
Neisseria non pathogénes de la flore buccale.
Ceci n'a cependant guére d.e_ ponséquenpes
cliniques, vu la bonne sensiplljte de N. m. a la
plupart des antibiotiques utill§es dans I|e traite-
ment des infections respiratoires. Ce n'est que
récemment que différents auteurs, en recher-
chant systématiquement les N.m. dans tous
les prélévements respiratoires, ont decrit des
fréquences allant jusqu'a 2,5% de toutes les in-
fections respiratoires en Finlande et aux Pays-
Bas. (3, 6) '

Le pronostic de la pneumonie? N. m. est gé-
néralement bon et dépend en fait beaucoup du
terrain (3). Les complications les plus impor-
tantes sont celles de la maladie concomitante
(décompensation d'une cirrhose, détresse res-
piratoire du bronchiteux chronique etc.).

Sur le plan thérapeutique le méningocoque
reste trés sensible aux antibiotiques. Er! pre-
miére intention on prescrira dopc de la Pemcnl-
line a faibles doses (3 Millions d'U.l. par jour) ou
de I'Amoxicilline 1gr. x 4 par jour. (1, 8)

Le méningocoque est capable d'acquérir le
pouvoir de sécréter des fﬁ-lactamafes, 9§c| au
contact de germes possgdant unp asmide §7)_
La sensibilité aux Sulfamides a bien dln_unue et
on observe actuellement des souches a sensi-



Radiographie a 'admission mettant en évidence un infiltrat bronchopneumonique paracardiaque
droit

Nette diminution de l'infiltrat aprés 4 jours de traitement par Amoxicilline-Clavulonate en intraveineux
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bilité réduite a la Péniciiline dans environ 3%
des cas (4, 11). Il convient alors de majorer la
dose ou de traiter par un antibiotique résistant
aux B-lactamases. (8)

La chimioprophylaxie est uniquement néces-
saire pour I'entourage immédiat du patient (Ri-
fampicine 600 mg/12h pendant 2 jours). il
n'existe pas de vaccin disponible protégeant
contre le groupe B.

CONCLUSION:

Le méningocoque peut étre responsable d'in-
fections pulmonaires dont la fréquence est pro-
bablement sous-estimée. L'expression clinique
et I'évolution sont superposables a celles des
autres pneumopathies bactériennes. La diffu-
sion du germe se ferait 4 partir de la colonisa-
tion de la sphére ORL par propagation le long
de I'arbre trachéo-bronchique et plus rarement
par voie hématogéne. Les périodes d'immuno-
dépression des maladies débilitantes ainsi que
les infections virales ORL jouent un rdle impor-
tant dans I'éclosion de la pneumopathie. Le
germe est souvent difficile a mettre en évi-
dence sans prélévement bactériologique inva-
sif. Le pronostic reste bon en raison de la
grande sensibilité aux antibiotiques, si le terrain
n'est pas trop mauvais.
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RESUME

Depuis le début de l'insulinothérapie, 'amélioration du traite-
ment du diabéte de type | porte davantage sur la réduction des
complications métaboliques aigués que sur celle des complica-
tions dégénératives chroniques.

L'étude de la DCCT a pu pour la premiére fois atteindre une eu-
glycémie quasi parfaite chez plus de 700 patients pendant six
ans. Pour ce groupe avec une hémoglobine glycosylée normali-
sée l'incidence de la rétinopathie, de la néphropathie et de la neu-
ropathie a pu étre diminuée.

L'un des problémes a la base de I'échec des thérapies clas-
siques est lié & la variabilité de I'absorption insulinique sous-cu-
tanée. Les patients porteurs d’'une pompe sont des diabétiques
de type |. Le but de cette étude est d'évaluer la sécurité et I'effi-
cacité d’un traitement & long terme par pompe implantable et pro-
grammable administrant l'insuline en intra-péritonéale. A long
terme, on a dénombreé trois obstructions définitives de cathéter.
Des défaillances du communicateur externe (n = 5) et des ralen-
tissements de débit de perfusion des pompes Infusaid ont été ob-
servés. Aucune accélération de débit n'est constatée. Parmi les
complications métaboliques aigués deux hypoglycémies sévéres
ont été rapportées. Aucune acidocétose n'a été constatée.

Aprés deux ans d'implantation, nous observons une améliora-
tion globale de I'équilibre glycémique, reflétée par une meilleure
glycémie moyenne et un taux d'HbA1c diminué. La déviation
standard de la glycémie moyenne journaliére est significative-
ment abaissée. La valeur indique la fluctuabilité de la glycémie
journaliére. Le nombre des hypoglycémies est aussi abaissé.
Notre étude montre une plus grande stabilité de I'équilibre par
rapport aux constatations de la DCCT. Comme nous venons de
le voir, la sécurité et la faisabilité des pompes implantables ne
font guére de doute.
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Allemagne). C'est une insuline humaine haute-
ment purifiée, semi-synthétique, avec comme
excipient 0,2% de phénol. Le stabilisateur est
composé par du zinc et du Genapol. Jusqu’'a ce
jour Infusaid utilise la concentration de 100
U/ml, tandis que MiniMed400 U/m|" =,

PATIENTS: CRITERES D’EX- ET D'INCLU-
SION

Les principaux critéres d'exclusion initiaux
étaient les suivants:

- la découverte récente du diabéte

— la survenue d'accidents métaboliques
graves durant la derniére année

= un stade évolutif trop avancé des compli-
cations chroniques

— le fait de vivre seul ou de vivre trop loin du
centre de diabétologie

—un poids ou une taille ne permettant pas la
mise en place du systéme de pompe pour les
petites tailles ou un panicule adipeux trop im-
portant pour permettre la transmission des in-
formations du programmateur & la pompe

— l'existence d’'une autre maladie organique
menacant la vie du patient & court terme ou une
pathologie psychiatrique menagant la com-
pliance au traitement.

Actuellement certains de ces criteres d'ex-
clusion se discutent et ne constituent qu'un cri-
tére d'exclusion relatif. Les principaux critéres
d'inclusion sont:

~ la motivation et la volonté du diabétique
pour se prendre en charge avec un traitement
plus complexe qui nécessite des autocontrdles
réguliers par glycémies capillaires (environ 6x
par jour).

CARACTERIS TIQUES DES PATIENTS IN-
CLUS DANS NOTRE ETUDE

Les patients porteurs d’'une pompe expéri-
mentale sont tous des diabétiques de type |
(peptide C <0,05 pg/ml et non stimulable 4 la 6¢
minute aprés injection d’'une ampoule de glu-
cagon) depuis une durée moyenne de 18,3
1,3 ans respectivement 15,2 + 2,4. Le détail
des caractéristiques est résumé dans le ta-
bleau 2.

BILAN PRE-OPERATOIRE ET PROCE-
DURE D’IMPLANTATION

L'implantation a été précédée d'une phase
d’un & trois mois de suivi intensif aprés réalisa-
tion du bilan d’inclusion, qui comporte un exa-
men clinique complet, un bilan biologique stan-
dard et un bilan pré-opératoire.
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La procédure d'implantation chirurgicale ne
peut se faire qu'aprés préparation et une série
de tests de la pompe en salle opératoire dans
des conditions de stérilité rigoureuses. La
poche sous-cutanée dans la région para-ombi-
licale gauche est préparée en fonction de la
taille de la pompe. Ensuite la boutonniére péri-
tonéale est préparée, on y glisse le cathéter.

Les points sont fixés, aprés que la pompe ait
été glissée dans la poche. La gaine abdominale
préalablement commandée sur mesure est
mise en place de fagon serrée. Elle permet de
soulager les douleurs précoces.

SUIVI POST-OPERATOIRE

En principe le patient quitte le §ervige le troi-
siéme ou quatriéme jour post-opératoire.

Dans I'éducation du patient, 'apprentissage
des commandes du programmateur occupe
une place privilégiée. La plupart des patients
possédent des connaissapce_s rele;tnvemg—:nt
complétes de leur type de diabete, néanmoins
il est fondamental de savoir les remotiver pour
suivre un régime et de les éduquer de fagon a
ce qu'ils sachent se prendre en main en cas de
non-fonctionnement de la pompe.

Le suivi post-opératoire se fait sur I'évalua-
tion des différents paramétres stockés dans les
mémoires des programmateurs externes et
des glucométres a2 mémoire '(type: Glucometer
M® de Ames). lls vont servir de support pour
les travaux cités par la suite®.

METHODES D’ANALYSES STATISTIQUES

Les résultats sont exprimés par moyennes
S.E.M. des valeurs par groupe. Parfois sont in-
diquées entre parenthéses les valeurs ex-
trémes. Aprés analyse de la repartition selon
une loi de distribution normale des dlfféreqtgs
variables, lanalyse de variance est suivie
d’'une comparaison par un test t de Student
(données appariées ou non selon le cas).

EFFETS A LONG TERME: ETUDE LONGI-
TUDINALE DE DEUX GROUPES DE PA-
TIENTS TRAITES AVEC DEUX TYPES DE
POMPES IMPLANTABLES ET PROGRAM-
MABLES

Le but de cette étude estd'évaluerla sécurité
et I'efficacité d’un traitement du dlabétg insuli-
nodépendant & long terme par pompe"lmplgn-
table et programmable administrant linsuline
par voie intra-péritonéale.

Limplantation de la pompée dqn§ le tissu
sous-cutané abdominal n'a entrainé aucune
complication grave en post-opératoire (cf.
tabl. 3).



A long terme, on a dénombré trois obstruc-
tions définitives de cathéter (deux ayant été
remplacés avec succes) et une migration de ca-
théter dans la poche sous-cutanée (cf. tabl. 4).

Par ailleurs des défaillances du communica-
teur externe (n = 5) et des ralentissements de
débit de perfusion des pompes Infusaid ont été
observés. On a identifié des dép6ts d'insuline
fibrillaire dans les valves de la pompe comme
responsables des ralentissements des débits.
Grace a une procédure de ringage avec une
solution basique permettant la dissolution des
dépots, des débits normaux ont pu étre retrou-
vés dans 100% des cas (n = 9). Le méme type
de dépéts se reforme ensuite & un rythme si-
milaire.

Parmi les complications métaboliques aigués
deux hypoglycémies sévéres, sans conse-
quence clinique, ont été rapportées. Aucune
acidocétose n’a été constatée.

Aprés deux ans d'implantation, nous avons
observé une amélioration globale de I'équilibre
glycémique, reflétée par une meilleure glycé-
mie moyenne (amélioration significative par
rapport au mois MO, cf. graph. 1) et un taux
d’HbA1c diminué (amélioration significative par
rapport au mois MO, cf. graph. 2).

La déviation standard de la glycémie
moyenne journaliere est signiflcatlvement
abaissée (amélioration significative par rapport
au mois MO, cf. graph. 3 et 4). La valeur in-
dique la fluctuabilité de la glycémie journaliére:
plus elle est basse, plus I'évolution journaliére
de la glycémie est dans des valeurs «ldgales»,
plus stable, moins fluctuante. De ‘méme le
nombre des hypoglycémies est aussi §[gn|f|ca-
tivement abaissé, confirmant ainsi Irélément
précédent (amélioration significative par rap-
port au mois MO, cf. graph. 5).

Les besoins en insuline restent trés stables
pour la pompe Minimed Infusaid, contrairement
a la pompe ot ils diminuent (amelioration si-
gnificative par rapport au mois MO, cf. graph. 6,
7 et 8). Globalement, en regardant la moyenne
de tous les patients, la diminution des besoins
est réelle mais non significative. La poryglat!on
de ces résultats avec une baisse significative
de I'HbAic et une baisse des glycemies
moyennes montre une réelle diminution des
besoins pour un meilleur équilibre.

DISCUSSION

Afin d’évaluer la sécurité,
cette technique avec d'autres
siques.

Teutsch et coll. ont
morbidité (en examin

nous comparons
traitements clas-

analysé la mortalité et la
ant le nombre d’hypogly-

cémies et d'acidocétoses) parmi des patients
utilisant une infusion sous-cutanée d'insuline
en continu par pompe externe. Sept patients
sont décédés d'acidocétose parmi 3 500 pa-
tients évalués (nombre non supérieur a ce
qu'on peut s'attendre avec un traitement dis-
continu par multiples injections). lls étaient plus
jeunes et leurs glycémies fluctuaient plus que
celles du groupe contrdle. Un seul déceés a été
directement lié a un dysfonctionnement de la
pompe externe®. La morbidité et la mortalité
ont diminué aprés quelques années d'expé-
rience des patients avec leurs systémes res-
pectifg?2 13.18.25,

Nous avons donc choisi d'intensifier le pro-
gramme d'éducation parce que nous considé-
rons cela comme la meilleure mesure de pro-
tection. La pompe peut étre arrétée a tout mo-
ment et un patient bien éduqué doit pouvoir,
avec une assistance médicale téléphonique 24
heures/24, se sortir d’'une situation de compli-
cation métabolique aigué, et/ou mieux, savoir
la prévenir.

L'étude de Teutsch et coll. conclut & un
nombre d'événements non supérieur & ce
qu'on observe dans un groupe de patients en
traitement conventionnel. L’hypoglycémie est
une complication aigué du traitement du dia-
béte qui pourrait étre potentiellement éliminée
et donc tout accident semble excessif. L'étude
DCCT confirme cette tendance avec une aug-
mentation de presque 300% du nombre d'hy-
poglycémies, mais sans augmentation des hy-
poglycémies sévéres (nécessitant une aide ex-
térieure pour sortir de I'hypoglycémie).

L'étude de Bending et coll.! arrive 4 la méme
conclusion, c.-a-d. que le nombre d’acidocé-
toses ou de comas hypoglycémiques n'est pas
statistiquement supérieur parmi les patients
traités par infusion insulinique en continu, com-
parés aux patients traités conventionnellement.

Notre étude montre une plus grande stabilité
de cet équilibre par rapport aux constatations
des chercheurs du DCCT avec un équilibre
moyen de la glycémie équivalent. Il faut bien
sUr encore confirmer cette amélioration de
I'équilibre pour la méme durée que dans I'étude
DCCT.

Comme nous venons de le voir, la sécurité et
la faisabilité des pompes implantables ne font
guére de doute. Néanmoins méme les
meilleurs résultats des derniéres séries n’arri-
vent pas a démontrer qu'il existe un retour a
I'équilibre naturel et qu'il y a normalisation du
taux d'HbA1c au long cours. Des études pour
déterminer les facteurs influengant le résuitat
métabolique au long cours sont en train de se
réaliser‘s‘ 17.18.28, 35.
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Une patiente sous traitement par pompe & in-
suline implantable a débuté une grossesse —
malgré une contraception orale en continu par
microprogestatifs. Cette grossesse s'est pas-
sée sans probléme, I'équilibre glycémique fut
quasi parfait (en tout cas meilleur que ce qu'on
aurait pu obtenir par un traitement sous-cutané
en se référant aux valeurs métaboliques avant
implantation). L'accouchement fut simple, in-
dépendamment du léger encombrement lié 4 la
pompe. Le bébé et la maman vont bien a
'heure actuelle's,

L’AVENIR DES TROIS COMPOSANTES
PRINCIPALES

Le fonctionnement des pompes peut, a
Iheure actuelle, étre considéré comme satis-
faisant.

En moyenne la solution insulinique des
pompes, aprés un ou deux mois de contact
avec les composants des réservoirs, contient
plus de 92% d'insuline active, ce qui est am-
plement satisfaisant et montre que I'insuline est
adaptée a ce type de pompes étudiées.

La couche externe du cathéter ne semble
pas poser de probléme. Les rares cas d'en-
capsulation du cathéter sembleraient liés plutot
a une réactivité péritonéale individuelle qu'a
une incompatibilité de biomatériaux (encapsu-
lation répétitive chez quelques patients: 2-3
obstructions de cathéter de fagon rapprochée
observées dans I'expérience EVADIAC). Par
contre linterface au bout distal du cathéter
pose encore quelques problémes?2 2933,

LES AMELIORATIONS A ENVISAGER:

~ DES COMPOSANTES DEJA EXISTANTES

La miniaturisation pourrait apporter un mieux
pour le confort du port de la pompe. Ceci en-
trainerait forcément un réservoir plus petit, ce
qui n'irait pas vraiment dans le sens de 'aug-
mentation de la qualité de la vie, car le nombre
des remplissages serait d’autant plus grand.
Avec les mécanismes de pompage actuels, il
n'est pas pensable d'augmenter encore les
concentrations de la solution d'insuline en rai-
son du degré d'imprécision du pompage de ce
type de molécule a fourchette thérapeutique
étroite. Il faudrait alors un systéme de pompage
également miniaturisé, mais aussi performant
et précis pour I'administration de la drogue, ce
qui peut éventuellement poser un probléme
lors des débits élevés (bolus).

Qes posgibilités d’amélioration seront surtout
efficaces si la durée de vie des pompes aug-
mente encore. Dans I'état actuel des choses
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une augmentation de la durée de vie de la pile
au lithium constituerait une amélioration plus
importante qu'une miniaturisation en raison no-
tamment des frais de remplacement du maté-
riel aprés expiration de la pile.

Le cathéter est actuellement le facteur limi-
tant. Dans la majorité des cas d'obstruction une
réintervention s'impose, méme si la pompe est
encore opérationnelle.

Dans F'hypothése ou la survie moyenne des
cathéters serait augmentée par une modifica-
tion, les améliorations de la durée de vie de la
pile et de la pompe prendraient toute leur im-
portance. Des études concernant de nouveaux
matériaux pour les cathéters sont en cours®.

— CONCERNANT LES COMPOSANTES A
ADJOINDRE

La conception d'un pancréas artificiel n'est
pas neuve*. Mais il n’existe actuellement aucun
prototype fonctionnel remplissant les exi-
gences. Le principal obstacle aprés la fabrica-
tion de pompes fiables et I'existence de logi-
ciels préts a étre utilisés reste le capteur du
taux de glycémie. C'est cette derniére compo-
sante qui permettra de fermer la boucle et de
régler en feed-back négatif la glycémie.

Les conditions pour Futilisation, au moins en
recherche, d'un tel appareillage étaient les sui-
vantes:

- fiabilité: c.-a-d. permettant des mesures re-
productibles et exactes

— une demi-vie suffisamment longue.

Cette derniére condition n'est pas indispen-
sable. On peut imaginer un systeme (ou bien
en sous-cutané ou bien en intraveineux) qui
soit externe mais relié télémétriquement a la
pompe pour communiquer les résulta}s. Le lo-
giciel incorporé & la pompe calculerait la dose
a administrer. Un tel systeme pourrait étre sou-
vent échangé, sans que cela ne pose un pro-
bléme technique ou un désavantage majeur du
point de vue confort.

CONCLUSIONS

Aprés plus de trois ans 'd'expérlence avec
des pompes a insuline |mpl_antables nous
avons observé une amélioration globale de
I'équilibre glycémique, reflétée par une
meilleure glycémie moyenne au moins au
cours de la premiére année de traitement.

Cet effet bénéfique est accompagne d’ung
amélioration de la stabilité du diabéte, ce qui
differe fondamentalement des rgésultats_obtg-
nus par des optimisations du traitement insuli-
nique par voie sous-cutanée’.
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La déviation standard de la glycémie
moyenne journaliere est significativement
abaissée, de méme que le nombre des hypo-
glycémies. L'amélioration de I'équilibre glycé-
mique ne fut pas réguliére au cours de I'étude
notamment a cause des problémes techniques
intercurrents. Nous comptons parmi les pro-
blemes techniques deux explantations et sept
obstructions de cathéter, dont trois bouchages
et quatre encapsulations.

Par ailleurs, les ralentissements de débits
déja cités ont conduit a rendre les résultats
moins satisfaisants, surtout dans un type de
pompe.

En outre, le nombre des accidents métabo-
liques aigus (deux hypoglycémies sévéres)
pourrait étre réduit a l'avenir par une meilleure
éducation. Dans notre étude le nombre de ces
accidents est significativement inférieur  celui
décrit dans d'autres études d'insulinothérapie

intensive par voie sous-cutanée (par pompe
externe ou par stylo)'-24.37,

L'analyse précise des problemes survenus
et I'étude de I'amélioration des matériaux ainsi
que I'éducation, voire la meilleure sélection des
patients (motivés et aptes & comprendre la ma-
ladie et le traitement) devront contribuer & amé-
liorer les résultats futurs.

Pour obtenir une euglycémie stricte durable,
il faut le meilleur type de traitement assurant
une qualité de vie optimale pour améliorer la
motivation essentielle du patient pour continuer
a se traiter et de se faire suivre de fagon opti-
male.

La premiére implantation d'une pompe & in-
suline type Minimed au Grand-Duché de
Luxembourg a eu lieu en mai 1993 au CHL. Il
n'y a eu aucun probléme. L’amélioration de
I'équilibre et de la qualité de vie de la patiente
est indéniable.

Infusaid MiniMed
Poids (réservoir vide) en g 275 161
Diamétre de pompe (mm) 90 80
Epaisseur (mm) 27 19,3
Volume du réservoir (ml) 25 17
Réservoir a pression positive négative
Nombre de débits de base possible 6 2
Concentration d'insuline (U/mi) 100 400
Accés direct au cathéter oui non
Type de cathéter bilaminé bilaminé
Durée de vie de la pile (ans) 3 3-5
Tabl. n° 1: Caractéristiques des pompes

Infusaid MiniMed
Nombre de patients 14 30
Expérience cumulée (année-patients) 40,5 58,7
Sex ratio (F/M) 7w 9/21
Poids (kg) 69,9+1,6 68,3:0,9
Taille (cm) 1,6720,07 1,70+0,06
BMI (kg/m2) 25,4£0,9 23,6+0,4
Age (ans) 36,1+1,6 39,2:1,8
Ancienneté du diabéte (ans) 18,3+1,3 15,2124
Taux de peptide C de base (ng/ml) 0,02+0,02 0,04+0,04

Tabl. n° 2: Caractéristiques des patients
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Régression

Nombre spontanée sous traitement
Hématomes de la poche 2 2
Oedéme du tissu sous-cutané 1 1
Granuléme sur fil 1 1

Tabl. n° 3: Incidents et accidents en phase post-opératoire

Régression
Nombre spontanée sous traitement
Obstruction compléte de cathéter 2 2
Obstruction incompléte 7 1 6
Ralentissement de débits 9 0 9
Problémes de programmateur ext. 12 remplacement
Malfonction de pompe
Bralure 1% degré (exposit. solaire) 1 1
Nécrose de la peau et explantation 1 1
Tabl. n° 4: Incidents et accidents au long cours
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DEFINITION

Maladie dont les symptdmes sont une augmentation de poids
avec oedémes, une hypertension artérielle et une protéinurie.

Sa fréquence est de 3 a 5%.

On décrit deux formes cliniques en fonction de la gravité des
symptomes:

- la forme légeére: pression systolique > 140 mm Hg ou une
augmentation > a 30 mm Hg par rapport a la pression antérieure

Pression diastolique > 90 mm Hg ou une augmentation > & 20
mm Hg par rapport a la pression antérieure

Une protéinurieen 24 H< a5 g/L

Oedémes disparaissant aprés 24 h de repos

— la forme séveére: pression systolique > 160 mm Hg
Pression diastolique > 105 mm Hg

Protéinurieen24 h> a5 g/l

Oedémes persistants aprés 24 h de repos

CLINIQUE

Les oedémes sont situés au niveau des membres inférieurs,
des mains et de la face.

La protéinurie, brutale ou progressive, est située entre 0,20 g/L
et2g/l.

La tension artérielle est le fruit d’'une persistance de la réacti-
vité vasculaire vasomotrice, et le test de Gant peut le déemontrer:
mesure de la pression diastolique en position décubitus latéral
gauche puis en position debout. Le test est positif si on note une
élévation de cette pression supérieure ou égale a 30 mm Hg.
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La symptomatologie apparait habituellement
au cours du troisiéme trimestre, mais parfois,
dans certaines formes graves, c'est lors du
deuxiéme trimestre ou aprés I'accouchement
que débute cette pathologie.

PRONOSTIC

Dans la plus grande majorité des cas, une
guérison sans séquelle se produira aprés l'ac-
couchement. Dans 25% des cas, il persiste une
hyalinose artériolaire et/ou un épaississement
des membranes basales glomérulaires pou-
vant expliquer le développement ultérieur
d'une nouvelle toxémie, voire d’'une hyperten-
sion artérielle vraie.

EPIDEMIOLOGIE

1. Les facteurs génétiques: (transmission ré-
cessive)

Facteur maternel: les descendantes des
femmes pré-éclamptiques semblent plus su-
jettes & développer une pré-éclampsie. (1)

Facteur foetal: le risque de développer une
pré-éclampsie n'est pas le méme chez des ju-
melles homozygotes. (1)

Facteur paternel: le risque de toxémie au
cours de la premiére grossesse est dix & vingt
fois supérieur a celui des grossesses ulté-
rieures si les partenaires ne changent pas. (1)

2. Les facteurs immunologiques:

Le risque de toxémie diminuant avec le
nombre de grossesses, on peut penser que la
grossesse provoque une réaction immunitaire
de la meére autorisant I'implantation de l'allo-
greffe foetale. Cette tolérance immunitaire se-
rait aussi favorisée par le contact préalable
avec les antigénes du sperme du mari, ou lors
d'une fausse couche antérieure (1) (Need
1983) (Serhal 1987).

Certains pensent méme que les fausses
couches précoces dépendent de ce phéno-
meéne.

3. Autres facteurs:

On note une nette diminution du taux de pré-
éclampsie en cas de placenta praevia et le
contraire lors d’une latéralisation importante du
placenta (Leiberman 1991).

L'influence géographique et nutritionnelle: la
toxémie est une pathologie extrémement rare
chez les Esquimaux, qui mangent beaucoup
d'acides gras (cf. ci-dessous).

Le diabéte augmente le risque de deux a trois

fois, et les grossesses multiples de deux a
quatre fois.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes de I'hypertension sont mal
connus, mais nous savons que le phénoméne
le plus important consiste en l'absence de va-
sodilatation au niveau des branches des ar-
téres utéro-placentaires, les artéres spiralées.

Au cours de la grossesse normale, entre la
huitiéme et la seiziéme semaine, les branches
de l'artére utérine (les artéres spiralées) subis-
sent une invasion de leur paroi par le tropho-
blaste au niveau de leur trajet intradécidual et
du tiers inteme du myométre. Les différentes
structures musculo-élastiques des parois sont
remplacées par une substance amorphe, per-
mettant aux artéres de rester dilatées sans étre
soumises au tonus vasomoteur. (2)

Les cellules déciduales ont pour rdle, de limi-
ter cette intrusion, il existe donc une certaine
compétition entre d'une part le tissu tropho-
blastique invasif et d’autre part les cellules dé-
ciduales protectrices.

Or, dans la toxémie, et pour des raisons en-
core inconnues (vraisemblablement immunolo-
giques), il existe une rupture de cet équilibre en
faveur des cellules déciduales empéchant I'in-
vasion trophoblastique. (2) (3)

Ce primum movens se déroule au niveau des
cellules endothéliales (5), qui synthétisent
toute une série de substances différentes
jouant un role dans la pré-éclampsie: (figure 1)
le facteur VIII et le facteur de Von Willebrand,
lhéparine naturelle, les endothélines 1, 2, 3
(vasoconstrictrices), les prostaglandines PG12
(vasodilatatrices), les activateurs tissulaires
(TPA) favorisant la fibrinolyse et surtout
'EDRF: endothelium derived relaxing factor li-
bérateur d’oxyde nitreux (NO) trés puissant va-
sodilatateur (3)

La cellule endothéliale contient aussi des
phospholipides qui sous I'action de la lipase se
transforment en acide arachidonique, sub-
stance de base pour la synthése de prostacy-
clines vasodilatatrices (PG12), mais aussi de
thromboxane A2, vasoconstricteuy: Dans Ia
pré-éclampsie, il existe un déséquilibre en fa-
veur du thromboxane A2 par rapport aux
PG12.

Si la cellule endothéliale est Iésée_, nous ob-
servons une diminution de la capacité de syn-
thése des prostacyclines, une gccumulatlon de
plaquettes et donc une élévat:qn'de_la quan-
tité de thromboxane A2, une diminution de la
synthése d’EDRF, une libération du facgeur
Vil et du facteur de Von Willebra_nq. une dimi-
nution de la libération de TPA (flbrlnolyuqu;_,-)_
une libération d'endothélines vasoconstric-
trices (4)



Figure 1

CELLULE ENDOTHELIALE

Phospholipides

+ + -
Plaquette —> thromboxane A2 —PGl
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Lésion endothéliale

Facteur VI et facteur de Von Willebrand + S coagulation

Héparine_% anticoagulant

(VC vasoconstriction, VD vasodilatation)

Endothélines 1,2, 3 + ;VC

- TPA -5 Fibrinolyse

EDRF ———> VD

Nous sommes en présence d'une accumula-
tion d'agents vasoconstricteurs par rapport aux
agents vasodilatateurs, d’'une accumulation
d’agents augmentant la coagulation par rapport
aux anticoagulants, d’'une diminution d’agents
fibrinolytiques.

Le thromboxane A2 entraine aussi une
contraction des artéres utérines. De plus les lé-
sions des cellules endothéliales entrainent une
destruction des «Tight Junctions» provoquant
une augmentation de la perméabilité vascu-
laire, d'oll protéinurie, oedémes, endothéliose
glomérulaire.

Quelles sont maintenant les différentes
causes de lésions vasculaires?

~ les triglycérides

- les polynucléaires neutrophiles

— des anticorps anti-phospholipides et/ou
anti-plaquettes ou des complexes immuns cir-
culants vraisemblablement pas, étant donné la
disparition des symptomes aprés I'accouche-
ment alors que les anticorps mettent un certain
temps a disparaitre.

— L'ischémie trophoblastique libére des fac-
teurs sériques cytotoxiques qui lésent les cel-
lules endothéliales. L'ischémie provenant de la
diminution du débit utéro-placentaire elle-
méme secondaire a la non-transformation des
arteres spiralées.

DIAGNOSTIC

Récemment, a été découvert le CGRP (Cal-
citonin Gene Related Peptide).

C’est en fait le plus puissant vasodilatateur,
mais aussi il joue vraisemblablement un réle
important de régulateur du tonus vasomoteur
et du tonus utérin en inhibant les contractions
utérines (5). On note une élévation de ce pep-
tide jusqu'au troisiéme trimestre, suivi d'un ef-
fondrement juste aprés I'accouchement.

Il existe une diminution allant jusqu’a 50% du
taux de CGRP chez les femmes enceintes et
hypertendues, et encore plus dans les me-
naces d’accouchements prématurés séveres.

La fibronectine plasmatique, provenant des
cellules endothéliales, augmente réguliérement
au cours de la deuxieme moitié de la gros-
sesse. Des taux élevés sont surtout le témoin
des troubles circulatoires utéro-placentaires.
Cependant le dosage manque de spécificite.

Les anomalies du doppler sont d’autant plus
graves que la composante diastolique du flux
est faible, ou nulle, ou plus grave s'il existe un
flux rétrograde lors de la diastole. (6)

EVOLUTION

Dans la majeure partie des cas, les symp-
tdmes se stabilisent voire régressent prompte-
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ment. Dans certains cas, une aggravation se
présente de maniére progressive, ou de ma-
niére paroxystique. L'évolution peut conduire a:

1. L'éclampsie vraie:

Accident aigu paroxystique conduisant 4 un
état convulsif survenant par accés a répétition,
suivis d’'un état comateux (9). Les prodromes
consistent en I'accentuation de la triade carac-
téristique, puis apparaissent des troubles
comme bourdonnements, vertiges, diplopie, di-
minution de 'acuité visuelle, amaurose, cépha-
lée en «casque», névralgie faciale, asthénie,
somnolence, vomissements, «barre» épigas-
trique.

Ensuite apparait la crise proprement dite
avec la phase d'invasion (contractions fibril-
laires de la face et du cou, routement des yeux,
déviation latérale des yeux puis de la téte, ex-
tension des contractions aux membres supé-
rieurs, les mains en pronation et les pouces en
flexion), la phase tonique (contracture muscu-
laire, arrét de la respiration), la phase clonique
(longue inspiration suivie de mouvements sac-
cadés d’abord trés rapides puis ralentissant) et
enfin la phase comateuse (coma profond sans
atteinte de la motricité). Les crises se répétent
rarement plus de 20 fois. Les complications
sont Pasphyxie, 'hémorragie cérébrale, la mort
par aggravation du coma, et I'anurie.

Le seul traitement est I'évacuation utérine ra-
pide, anti-convulsifs (Valium), anti-hyperten-
seurs (Néprésol, Catapressan), sulfate de ma-
gnésium et diurétiques (Lasix).

Le pronostic reste grave avec prés de 50%
de mortalité foetale et une mortalité maternelle
beaucoup moindre.

2. L’hématome rétro-placentaire: (9)

I s’agit d'une hémorragie allant du simple
éclatement d'un infarctus a la surface du pla-
centa a la rupture hémorragique atteignant
toute la sphére génitale ou méme la dépassant.
Sa fréquence est de 0,25%. La lésion consiste
en un décollement du placenta par un héma-
tome entre le placenta et la paroi utérine. L'hé-

matome creuse une cupule sur la face utérine
de l'organe.

Le primum.movens est la libération d’'une
grande quantité de thromboplastine d'origine
placentaire, provoquant une thrombose et en-

trainant une consommation importante de fibri-
nogéne,

La symptomatologie consiste en des dou-
leurs abdominales, ’hémorragie externe reste
souvent faible, tres vite apparaissent les signes
d,u choc (tachycardie, hypertension suivie
d'une chute tensionnelle et d'oligo-anurie).
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L'utérus est dur comme du bois, témoin de son
hypertonie. La mort foetale est rapide.

Les complications sont I'hémorragie par afi-
brinogémie, et !a nécrose corticale du rein.

Le traitement consiste en 'évacuation utérine
rapide soit dans les formes les moins graves et
si le foetus est décédé, par la rupture artificielle
des membranes, ou par césarienne.

3. Le Hellp Syndrome: (10)

Il s’agit d’'un syndrome qui associe une hé-
molyse (Hemolysis), une élévation des en-
zymes hépatiques (Elevated Liver enzymes),
et une thrombopénie (Low Platells count). Sa
fréquence est de 10% des toxémies.

La symptomatologie est faite de douteurs de
Ihypochondre droit (hépatomégalie, nécroses
et hypertension capsulaire), de nausées, vo-
missements, oedémes, HTA, protéinurie. L'hé-
molyse est de type mécanique. L’élévation des
enzymes hépatiques est constante (TGO,
TGP). La thrombopénie doit étre inférieure a
100.000/mm?, et peut se compliquer d'une
CIVD. On observe également une nette dimi-
nution de la sécrétion rénale de la protéine de
Tamm-Horsfal, ce qui pourrait étre un indice
précoce de la toxémie et du HELLP.

La physiopathogénie est controversée: soit
c’est une micro-angiopathie thrombotique qui
résulterait d'un déséquilibre entre la prostacy-
cline et le thromboxane, soit elle serait asso-
ciée a un syndrome toxémique particulier avec
CIVD a prédominance hépatique (vaso-
spasme de l'artére hépatique).

L’évolution est toujours imprévisible et péjo-
rative: rupture hépatique, IRA, HTA incontro-
lable avec risque d’hémorragie cérébrale, de
CIVD, et d'oedéme pulmonaire, le DPPNL, et la
mort foetale.

Le seul traitement est 'accouchement sans
compromis ou une attente sous haute sur-
veillance jusqu'a maturation foetale dans les
cas les plus favorables. Les transfu'sw.ns de
plaguettes et de plasma restent indispen-
sables.

On décrit aussi des toxémies galopantes
dont I'évolution est trés rapide et nécessitant
une thérapie interventionniste prompte. La fré-
quence est de 4% des toxémies. (11)

Au niveau foetal, les répercussions sont mi-
nimes, sinon les retentissements seé marque-
ront au niveau de son développement: hy-
potrophie, peau ridée, maigreur, aspect chétif
(le foetus «araignée» classmqement décrit),
prématurité. Dans les situations les plus
graves un décés in utero peut survenir soudai-
nement.



TRAITEMENT (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14)
(15) (16) (17)

L’hypertension au cours de la grossesse a un
retentissement maternel et foetal. Les risques
pour la mere sont les complications cardio-vas-
culaires et la survenue d'éclampsie d'autant
plus grave que des troubles de 'hémostase s'y
associent. Les risques consistent en l'avorte-
ment, la prématurité, I'hypotrophie et la mort in
utero.

Le médicament idéal ne passerait pas la bar-
riere placentaire, restaurerait les chiffres ten-
sionnels antérieurs et cela sans hypotension
orthostatique.

Il n'existe aucun médicament efficace sans
produire d'effets secondaires ni chez la mere,
ni chez le foetus.

1. Le traitement non médicamenteux:

Il consiste avant tout & mettre la patiente au
repos en décubitus latéral. Puis des mesures
diététiques contre une prise de poids exces-
sive. Rappelons cependant qu'un régime dé-
s0dé est a proscrire au vu de I'hypovolémie re-
lative qu'il induit.

L’apport de calcium et de magnésium pour-
rait avoir un effet bénéfique (14) (15) (16) (17)

2. Le traitement médicamenteux: (tableau 1)

Les antihypertenseurs centraux: sympathico-
lytiques alpha & action centrale

* l'alpha-méthyldopa: (Aldomet”) Son effica-
cité est suffisante dans les formes mineures.
Aucun effet secondaire n'a été décrit chez le
bébé. Chez la mére, il peut entrainer des ané-
mies hémolytiques et des cytolyses asympto-
matiques dans 5% des cas, ou une hépatite
dans 0,1% des traitements.

Les contre-indications sont les maladies hé-
patiques actives, I'hypersensibilité & l'alpha-
méthyldopa, et le phéochromocytome.

*la clonidine: (Catapressan)* Utilisée per os
dans les cas légers et en injection dans les
formes plus graves. Son emploi peut étre a
lorigine de bradycardie et d’hypoxémie chez la
mére et le foetus, les contre-indications sont la
maladie du sinus, les lésions vasculaires céré-
brales, les troubles de conduction auriculo-ven-
triculaire, les insuffisances renales, les brady-
cardies sévéres.

Les bloqueurs adrénergiques:

* Les alpha-bloguants: la prazosine (Mini-
press*) Antagoniste des récepteurs adréner-
giques alpha-post-synaptiques, elle a une effi-
cacité et une tolérance satisfaisantes pour des
doses inférieures a 6 mg/jour. Au-dela, une hy-
potension orthostatique devient fréquente. La

seule contre-indication est l'allergie a la prazo-
sine.

* les béta-bloquants: le propanolol (Indéral®),
'aténolol (Tenormin®), le labétalol (Trandate®),
I'acébutolol (Sectral). Les signes présentés par
le nouveau-né (bradycardie, détresse respira-
toire, hypotension, hypoglycémie) semblent
plutdt étre le fait de la sévérité de 'hypertension
maternelle que du traitement par béta-blo-
quants.

Toutefois, les doses prescrites ne doivent ja-
mais abaisser la pression systolique en des-
sous de 120 mm de Hg. Le nouveau-né doit
faire 'objet d'une surveillance aprés I'accou-
chement. Le labétalol (Trandate*) a des pro-
priétés alpha- et béta- pour sa forme injectable
et béta-bloquantes pour sa forme orale. Son ef-
ficacité et sa tolérance sont bien reconnues.

Les contre-indications sont I'hypersensibilité
aux béta-bloquants, linsuffisance cardiaque
non compensée, les blocs auriculo-ventricu-
laires du deuxiéme et troisiéme degré, 'asthme
bronchique, les bradycardies sévéres, I'asso-
ciation avec les inhibiteurs de la monoamine-
oxydase et les antagonistes calciques.

La plus grande prudence est recommandee
en cas de décompensation cardiague méme
compensée, de bloc auriculo-ventriculaire du
premier degré, de bronchopneumopathie chro-
nique obstructive, d'insuffisance circulatoire
périphérique, d'insuffisance hépatique et/ou ré-
nale.

*les inhibiteurs calciques: La nifédipine (Ada-
lat*), le vérapamil (Isoptine”)

Les bénéfices de leur emploi sont un effet re-
laxant au cours de la grossesse, une augmen-
tation de la perfusion placentaire et un effet hy-
potenseur. Leur utilisation prolongée au cours
de la grossesse est actuellement déconseillée
en raison d'effets tératogénes dose-dépen-
dants et de répercussions cardio-vasculaires
foetales responsables d’hypoxémie et de com-
plications cérébrales.

On réserve donc leur utilisation au controle
ponctuel des poussées hypertensives graves.

Les contre-indications sont 'hypersensibilité,
les sténoses aortiques, le choc cardio-vascu-
laire. Précautions a prendre lors d'insuffisance
hépatique et rénale, d'insuffisance cardiaque,
de syndrome du noeud sinusal et d’hypotension.

* les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine:

Le captopril (Capoten®) et I'énalapril (Reni-
tec*) sont contre-indiqués durant la grossesse
au vu d'une fréquence accrue d’anurie néona-
tale et méme de mort foetale.
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* les vasodilatateurs: I'hydralazine (Népré-
sol”)

Chez la mére il diminue les résistances péri-
phériques par un effet dilatateur artériolaire.
Chez le foetus, les effets secondaires sont une
élévation du nombre de détresses respiratoires
et un ralentissement de la croissance foetale.
Les contre-indications sont les lésions myocar-

diques, les scléroses des coronaires et I'appa-
rition de lupus érythémateux disséminé quand
la dose journaliére dépasse 100 mg.

“les diurétiques: Furosémide (Lasix")

lis sont actuellement contre-indiqués. Leur
utilisation est strictement réservée aux formes
sévéres d’hypertension gravidique associées a
une décomposition cardiaque.

TABLEAU |
Médicaments | Catégorie Effet maternel Effet foetal Utilisation Dosefjour
Aldomet® alpha-lytique | Chute de TA << aucun formes légéres 500mga2gr
Catapressan® | alpha-lytique | chute de la TA << hypoxémie formes légéres 0,075mga2gr
bradycardie IV 4 amp.
Minipress* alpha-lytique | chute dela TA & inconnu peu usité 1,6a6mg
Indéral® béta-bloquant | chute de la TA >> bradycardie 2°ou 3° choix 802320 mg
Ténormin* chute de la hypotension 100 mg
Trandate* protéinurie hypoglycémie 400mga24gr
Sectral* détresse respi. 400 4 800 mg
Séloken* RCIU? 100 a 200 mg
Adalat* inhibiteur Ca | chute de la TA >> tératogéne contrdle ponctuel | 30 4 60 mg
Isoptine” effet relaxant hypoxémie des pics d'HTA 120 a 240 MG
Renitec” IEC CONTRE INDIQUE
Néprésol* vasoditatateur | chute dela TA £ détresse respi. | toutes les formes | 25275 mg
chute de la protéinurie| RCIU
Lasix*® diurétique CONTRE INDIQUE SAUF S! DECOMPENSATION CARDIAQUE ASSOCIEE
* L'aspirine maternels versus risques foetaux avant l'ins-

Son rdle est de lutter contre les consé-
quences de la toxémie. Les lésions vasculaires
présentes lors de la pré-éclampsie ont pour ré-
sultat I'aggrégation des plaquettes et la forma-
tion de lésions athéromateuses. L’acide acétyl-
salicyliqgue réduit la formation des plaques
athéromateuses. Elle inhibe aussi la synthése
du thromboxane A2. Un traitement par I'acide
acétyl-salicylique peut étre instauré pour pré-
venir la survenue d'une pré-éclampsie. Ce trai-
tement sera réservé aux patientes ayant des
antécédents de toxémie ou de retard de crois-
sance intra-utérin. Les doses préconisées sont
de 1Q0 mg par jour et le traitement débutera au
deuxiéme trimestre de la grossesse, sous sur-

veillance du temps de saignement avant et
pendant le traitement.

CONCLUSION:

_Les différentes drogues mises a notre dispo-
sition ont des effets aussi bien chez la mére
?ue ghez le foet.us, effets souvent contraires en
onction de la cible. Il noys faut a tout moment
estimer convenablement la balance bénéfices
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tauration de toute thérapeutique.

L'attitude différera en fonction des symp-
témes: Face a une forme légére de la maladie,
il convient de mettre la patiente au repos, d'ins-
taurer un régime hypocalorique mais riche en
protéines normalement salé et de prescrire du
magnésium. Si un antihypertenseur est néces-
saire, l'alpha-méthy!dopa ou la clonidine seront
prescrits a faible dose. L'adaptation des doses
doit toujours étre trés progressive.

Dans les formes les moins graves, le traite-
ment peut se faire en ambulatoire, sous sur-
veillance rigoureuse. Si les symptqmes sont
plus marqués, il convient d'hospitaliser la pa-
tiente. Si la stabilisation tensionnelle neé peut se
faire, I'hydralazine sera administré a la pa-
tiente.

Face a une forme plus sévere de [ Pathom-
gie, 'hospitalisation est de rigueur et lattitude
différera en fonction de I'age de la grossesse:
a partir de 34 semaines, le meilleur traitement
reste I'accouchement par voie basse si la ten-
sion est bien stabilisée.



Si les valeurs tensionnelles restent fluc-
tuantes, un béta-bloquant tel le labétalol est né-
cessaire. Une césarienne sera prévue a plus
ou moins court terme. Un autre béta-bloquant,
le métoprolo!l (Seloken®, Loprésor®), est em-
ployé, sans effet secondaire au vu de sa car-
diosélectivité.

Dans le cas de toxémie galopante, une cé-
sarienne sera effectuée dans les plus brefs dé-
lais dés la 30° semaine d'aménorrhée.

En ce qui concerne les grossesses infé-
rieures & 27 semaines associées a une labilité
tensionnelle importante: le seul traitement dans
ce cas est I'arrét impératif de la grossesse.

Entre 28 et 34 semaines d'aménorrhée, il est
raisonnable de tenter de maintenir la gros-
sesse durant au moins quelques jours pendant
lesquels une corticothérapie permet une matu-
ration pulmonaire; le pronostic maternel reste
le critére principal. Le devenir immeédiat du pré-
maturé est parfois trés sombre.

La surveillance doit étre draconienne, méme
aprés Paccouchement, au vu de certaines formes
tardives de la toxémie ol la symptomatologie dé-
bute dans les 72 heures aprés 'accouchement.

Comme on peut le voir, le travail & faire est
encore colossal avant de connaitre tous les te-
nants et aboutissants de cette pathologie.
L'avenir nous réserve encore de nombreuses
découvertes et de discussions sur cette mala-
die. Entre-temps, il faut se contenter des
maigres moyens mis a notre disposition pour
traiter la pré-éclampsie.
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ANGOISSE OU DEPRESSION?
CHATS NOIRS OU CHATS BLANCS?

Regardez ce tableau de M.C. Escher. A premiére vue, vous distinguez
des chats blancs. Ou des chats noirs. Mais il vous faut bien examiner
Poeuvre pour découvrir les uns imbriqués dans les autres.

Il en va de méme avec la dépression. Souvent, elle se tapit derriére
I’angoisse. Ou un autre symptéme. Seule une anamnése attentive
permet alors de la débusquer. Traiter la dépression, en méme temps

que ses symptomes, c’est tout ’art de Prozac". [ |

(o

PROZAC

STOPPE LEs SYMPTOMES ET TRAITE LA DEPRESSION.
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LINTRODUCTION

Le développement de tumeurs cancéreuses implique I'accu-
mulation d'altérations génétiques au niveau de plusieurs voies.
La plupart de nos connaissances sur 'oncogénése repose sur la
compréhension des mécanismes de prolifération cellulaire nor-
male et anarchique. Cependant, I'expansion d'une population
peut également résulter d’'une mort cellulaire amoindrie.

Dans les tissus normaux 'homéostase peut étre envisagée
comme un équilibre entre la prolifération cellulaire et la mort cel-
lulaire, permettant de maintenir constant le nombre des cellules
d'un compartiment donné. L'apoptose ou mort cellulaire pro-
grammée représente une voie de suicide autonome et spe-
cifique, bien documentée durant les différentes phases du
développement embryonnaire. Dans ce cas, elle s'avére indis-
pensable & une organogénése harmonieuse. Dans les tissus ma-
tures on retrouve ce processus de mort cellulaire non acciden-
telle, génétiquement programmée, ol il contribue au contrdle
de la masse cellulaire. Dés 1950, Wyllie introduit le terme
d'apoptose pour décrire cette modalité de mort cellulaire, mor-
phologiquement distincte de la nécrose et de déroulement sté-
réotype’s.

Actuellement, I'étude des étapes moléculaires de I'apoptose
constitue un théme central en recherche fondamentale: leurs dé-
régulations semblent intervenir de maniére décisive dans le dé-
veloppement d’entités aussi variées que le SIDA (déplétion des
lymphocytes CD4+ par excés d'apoptose), certains phénomeénes
auto-immunitaires par non-apoptose de lymphocytes auto-réac-
tifs et le vieillissement des tissus* . En oncologie également, il
semble que les perturbations des mécanismes de l'apoptose
puissent, au méme titre que celles affectant la prolifération cellu-
laire, participer & la carcinogénése des tissus eny prolongeant la
survie cellulaire de maniére inappropriée® .
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Le propos de cet article n'est pas d'entrer
dans le détail des mécanismes moléculaires
soutenant le processus de mort cellulaire pro-
grammée et faisant appel & des notions com-
plexes de génétique et de biologie cellulaires. Il
se limitera & décrire le phénomeéne ainsi que la
contribution potentielle de ses perturbations au
développement des tumeurs malignes. Seront
également décrits a titre d’'exemples, les génes
et produits géniques dont l'action anti-apopto-
tique est désormais reconnue.

Il. MORT CELLULAIRE PROGRAMMEE
1) GENERALITES

L'’éclaircissement d’un concept est parfois
facilité par I'énoncé de ce qu’il n’est pas.
Ainsi, la mort par apoptose peut en bien
des points étre opposée a celle par né-
crose (tableau 1). Cette derniére ne sur-
vient en effet que lorsqu’une cellule est
soumise a des conditions extrémes, non
physiologiques, dépassant ses capacités
immédiates d'adaptation. Des lors,ilya
rapidement perte de I'osmorégutation,
gonflement de la cellule débutant par les
organites, suite 4 quoi les lysozomes écla-
tent et déversent leur contenu enzyma-
tique qui lyse les débris cellulaires, le tout
entrainant une réaction inflammatoire.

L’apoptose quant a elle représente la mo-
dalité physiologique de mort des cellules
vieillissantes; elle peut également survenir
dans des conditions pathologiques entrai-
nant des Iésions létales mais non nécro-
santes (par exemple hypoxie peu sévere).
Il s’agit d’un processus relativement lent,
impliquant des réactions bien régulées.
Contrairement a la nécrose, ce processus
d’autodestruction débute par la désinté-
gration du noyau et aboutit finalement a la
lyse de la membrane plasmatique.

2) ELEMENTS DECLENCHANTS

Une trés grande variété de stimuli est ca-
pable d'induire 'apoptose sur un méme type
cellulaire; ceux-ci vont d'agents hormonaux au
sens large (y compris cytokines et facteurs de
croissance) aux agents physiques® ou encore
aux xénobiotiques' 2. Parfois, au contraire,
c'est le retrait d'un élément trophique indispen-
sable & la cellule qui est apoptogéne, comme
dans la déprivation hormonale'”- ' ou celle d’'un
facteur de croissance hématopoiétique. Le ta-
blgau 2 dresse une liste non exhaustive de cer-
tains effecteurs d'apoptose ainsi que de plu-
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sieurs cibles cellulaires (lignées continues) sur
lesquelles cette aptitude a été démontrée.

Il faut noter que I'apoptose peut étre égale-
ment induite par pratiquement tous les effec-
teurs de nécrose mais a une concentration ou
une dose plus faible et/ou aprés une exposition
moins brutale.

3) DESCRIPTION DU PHENOMENE

Ce sont initialement les thymocytes imma-
tures de rats soumis & l'influence de glucocor-
ticoides qui ont servi de base & la description
du phénoméne de mort cellulaire programmeée
et qui demeurent le modéle expérimental de ré-
férence®,

Morphologiquement, I'apoptose débute par
une perte du volume cellulaire concomitam-
ment & une condensation de la chromatine qui
s'étire le long de la membrane nucléaire®. A ce
stade, les mitochondries ne sont pas modi-
fiées, contrairement a ce que I'on voit dans la
nécrose. Il y a ensuite perte des microvillosités
de surface, formation de vésicules sous la
membrane plasmatique et finalement fusion
avec celle-ci (formation de «blebs»); les cel-
lules se décollent les unes des autres et se cas-
sent en fragments denses contenant chroma-
tine, lambeaux de membrane et organites
(«apoptotic bodies»); ces derniers sor?t'alors
phagocytés par des macrophages de voisinage
sans engendrer de réaction inflammatoire, ni
laisser de traces dans I'organisme.

4) PROCESSUS BIOCHIMIQUE
ET MOLECULAIRE

La réponse immédiate a I'action de I'effecteur
semble pouvoir étre divisée en deux phases,
dites de préengagement et d'engagement, sur
base de la réversibilité potentielle du processus
enclenché. Le «precommitment» est marqué le
plus souvent par I'élévation de la concentration
cytoplasmique en seconds messagers: cal-
cium, inositol triphosphate (IP 3) et/ou adéno-
sine monophosphate cyclique (cAMF:)..L éléva-
tion du calcium cytoplasmique paralt_ |ougr un
réle capital dans la plupart des cas puisquen la
prévenant on peut empécher la _sunte ’des_eve-
nements et & I'opposé, l'utilisation d'un iono-
phore calcique déclenche les coupures d’ADN
caractéristiquess.

A ce jour, seul un récepteur de surface, APO-
1 ou fas, semble confiné au declenchement de
l'apoptose dans certains types cellulaires tels
que les lymphocytes activés B et T ainsi que
des leucémies T de 'adulte (:\T:.). |:)?Fr>]l;acmem
& la famille des récepteurs du tum rosis
factor (TNF) et du nerve growth factor (NGF).
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L'exposition des lignées citées a des anticorps
monoclonaux anti-APO-1 s’avére trés efficace
a induire la mort cellulaire’. On ne sait pas en-
core si ce récepteur APO-1 est exclusivement
médiateur de |'apoptose dans ces cellules ou
impliqué dans d'autres fonctions cellulaires.

Dans la phase d'engagement, on assiste a
l'activation d’enzymes latents, la plupart cal-
cium-dépendants, dont la plus importante est
une endonucléase nucléaire clivant I'ADN de
maniére pathognomonique au niveau des es-
paces internucléosomiques, soit toutes les 200
paires de bases®. Ceci entraine 'apparition de
fragments d’ADN de 200 paires de bases ou de
multiples de ce nombre. La destruction inté-
grale du génome qui en résulte constitue une
parade trés efficace contre toute transcription
illicite de matériel nucléaire altéré provenant
d'une cellule morte de voisinage. Si elle reste
encore a définir complétement notamment d'un
point de vue génétique, on connait actuelle-
ment plusieurs caractéristiques biochimiques
de cette endonucléase, dont sa dépendance
du calcium et du magnésium ainsi que son in-
hibition par les ions zinc. Selon le type cellulaire
concerné, et notamment sa durée de vie spon-
tanée, la mort cellulaire programmée peut né-
cessiter ou non la synthése active de macro-
molécules, tels que ARN et protéines. En
conséquence, selon les cas, les inhibiteurs de
la synthése d’ARN et de protéines pourront ou
non bloquer la mort cellulaire programmée.

5) ACTIVATION GENIQUE DURANT
L’APOPTOSE

Le fait que la mort cellulaire programmée
puisse étre bloquée ou retardée par le blocage
de la traduction ou de la transcription dans cer-
tains types cellulaires suggére qu'il existe des
génes activés propres a cette voie. Des études
de génétique cellulaire chez le nématode Cae-
norhabditis elegans ont permis d'identifier deux
effecteurs, ced 3 et ced 4°, et un répresseur, le
ced 9'2 dans une voie de mort cellulaire; de
méme, le géne Linn a été identifié dans des cel-
lules leucémiques de rat, participant au pro-
cessus d'apoptose. Une fois isolés, la partici-
pation des génes d'apoptose au processus de
cancérisation des cellules de mammiféres
pourrait étre investiguée.

Les premiers oncogénes découverts étaient
promoteurs de croissance et de prolifération
cellulaire. La plupart peuvent étre répartis en
facteurs de transcription ou molécules impli-
quées dans la transmission du signal mitogé-
nique. Quand ils contribuent & la carcinoge-
nése, ces oncogeénes le font selon un méca-
nisme autosomique dominant, dans lequel un

alléle unique altéré est suffisant pour entrainer
I'effet. Dans une deuxieme catégorie, on re-
groupe les génes suppresseurs du cancer qui
dans leur forme saine («wild type») inhibent
croissance et prolifération cellulaire; un aspect
important des membres connus de cette famille
est leur contribution & une croissance incontro-
Iée par perte de fonction. Ceci refléte le méca-
nisme autosomique récessif. Des altérations
plus complexes comme la mutation d’un alléle
suivie de la perte ou de la réduction a 'homo-
zygotie du second peut affecter cette catégorie
selon un mécanisme appelé dominant négatif.

En ce qui concerne les génes de la mort cel-
lulaire programmée, un mécanisme autoso-
mique dominant est envisageable, dans lequel
I'élimination des éléments normaux résulterait
en une survie cellulaire extensive 23 24, Cette
derniére pourrait étre un événement-clef, favo-
risant l'acquisition de mutations génétiques
complémentaires au niveau des génes de pro-
lifération cellulaire (tableau Ill).

6) INFLUENCE DU CYCLE CELLULAIRE

On dispose d'assez peu d'informations a ce
sujet mais il semble que I'addition de I'effecteur
dans n'importe quelle phase du cycle cellulaire
ne modifie pas les parametres de l'apoptose. Ii
a été démontré que lorsqu’une cellule est mor-
tellement blessée, elle continue a progresser
dans le cycle cellulaire et se détruit & une phase
du cycle qui lui est propre, comme par exemple
phase G1 pour des lignées lymphoblastiques
humaines™.

7) IDENTIFICATION DES CELLULES EN
APOPTOSE

Parmi les nombreuses méthodes actuelle-
ment investiguées a cette fin, deux semblent in-
téressantes en pratique:

a) d'une part, la méthode unanimement re-
connue en recherche fondamentale est I'élec-
trophorése en gel d'agarose d’ADN géno-
mique: aprés migration, le matériel nucléaire
extrait de cellules en apoptose montre typique-
ment un aspect «en échelle» correspondant a
sa fragmentation par I'endonucléase en ADN
double brin multiple de 200 paires de bases®.
Cette technique nécessite un matériel cellulaire
relativement homogéne comprenant une
grande proportion d'éléments en apoptose.
Elle n'est donc guére applicable qu'a des si-
tuations expérimentales telles que I'exposition
de lignées cellulaires en phase & un effecteur
apoptogéne.

b) d’autre pan, la seconde méthode, d'appli-
cation plus pratique, consiste en la visualisa-

41



tion en cytométrie de flux
taille des cellules etde la
méthode présente 'avan
de pouvoir analyser la d
des cellules individuelles
rochrome attaché a chagq
en apoptose apparaissel
autres, et possédent u
d’ADN. Cet état d'hypodi
respond en fait & une me
fluorochrome utilisé au D
ceaux. Cette hypocolor
I'apparition d'un pic sup
rable selon la proportion
dans le processus apopt

L'étude en cytométrie (
tiques de cellules en apoj
applicable au domaine d
mentale mais également
ol son aptitude a détecte
d’apoptose au niveau d'¢
y compris de cytoponctic
succes de certains prol
et donc de l'intérét a les |

Il TRAITEMENTS ANTF

La plupart des drogues
courant sont effectric
concentrations atteintes
teurs de la topoisoméras
tabolites, antinormones €
le suggérent leurs no
agents trés disparates a
cibles biochimiques diffé
ils induisent la mort cellt
téristiques communes (i
cléase, formation de cor|
Ceci suggére donc que le
moins en partie, détermir
engager le processus d
grammée. Le mécanism
mulus, «drug-target inter
de mort cellulaire est en
que linteraction drogue
nécessaire, n'est pas le ¢
sensibilité cellulaire aux
les derniéres décades, Iz
mio-résistance des cellul
concentrée sur les care
cepteurs» telles que la te
dans le milieu extra-cell
drogues par des pompe
tuellement, un intérét cr
phénomeénes «post-réce
de rendre compte de la ¢
sistance intrinséque d’ur
dépendamment de son ¢
un cytotoxique. L'identific
niques couplant le stimuli

42



du cytogramme de la
juantité d'ADN. Cette
age sur la précédente
igradation d’ADN sur
en quantifiant le fluo-
se cellule; les cellules
it plus petites que les
1e quantité moindre
Jloidie apparente cor-
indre accessibilité du
JA clivé en petits mor-
ibilité se traduit par
Jlémentaire et mesu-
de cellules engagées
tique®.

le flux des caractéris-
tose est bien entendu
2 la recherche fonda-
a celui de la clinique,
- des signes précoces
chantillons tumoraux,
ns, peut présumer du
coles thérapeutiques
yoursuivre.

>ANCEREUX

cytotoxiques d'usage
s d'apoptose aux
an clinique' '*: inhibi-
2 I, alkylants, antimé-
t corticoides. Comme
ns génériques, ces
jissent au niveau de
rentes mais a terme,
laire avec des carac-
livage par I'endonu-
'S apoptotiques, . . .).
ur cytotoxicité est, du
ée par leur capacité a
3 mort cellulaire pro-
2 du couplage du sti-
action», a la réponse
sore inconnu. On sait
récepteur, bien que
eul déterminant de la
cytotoxiques. Durant
recherche sur la chi-
2s cancéreuses s'est
ctéristiques «péri-re-
1eur des cytotoxiques
Mlaire ou l'efflux des
s membranaires. Ac-
lissant est porté aux
Neurs», susceptibles
ensibilité ou de la ré-
tissu cancéreux, in-
Xposition préalable &
ation de produits gé-
IS & la réponse apop-

totique sera capitale pour déterminer les cibles
potentielles de nouvelles drogues anti-cancé-
reuses. On sait déja que la concentration en
endonucléase cellulaire varie considérable-
ment d'un tissu néoplasique a l'autre. La mani-
pulation pharmacologique des effecteurs de
I'apoptose dans les cellules cancéreuses per-
mettra peut-étre d'obtenir des réponses dans
des cancers réputés chimiorésistants.

IV PROTO-ONCOGENES ET GENES SUP-
PRESSEURS DE CANCER IMPLIQUES
DANS LE CONTROLE DE L’APOPTOSE

En dépit de notre ignorance quant & la nature
et au rdle des produits géniques effecteurs de
mort cellulaire programmée, plusieurs génes
semblent influencer la susceptibilité d’une cel-
lule a entrer en apoptose. Les données les
mieux établies concernent les produits des
génes bcl-2, c-myc et p 53, mais la liste s'al-
longera certainement.

A. bcl-2

Le géne bcl-2 constitue le lien le plus évident
entre un oncogéne et le contrdle de I'apoptose,
contre laquelle il fait office de veritable anti-
dote's. Ce géne a d'abord été considéré
comme un proto-oncogéne  «classique»
puisque juxtaposé au locus des chaines
lourdes des immunoglobulines par la translo-
cation chromosomique t'* '@ trés fréquemment
retrouvée dans les lymphomes B folliculaires
(85% des cas). Comme cette translocation
conserve la région codante du géne bcl-2, elle
dérégule son expression, entrainant une syn-
thése accrue constitutive de la protéine de 26
kd correspondante. Or, celle-ci pourrait jouer
un role dans le développement de ce lym-
phome indolent. Des arguments en faveur de
cette hypothése ont notamment été foumnis par
le modéle des souris transgéniques; les ani-
maux porteurs du transgéne lg-bcl-2, le géne
de fusion de la t* '8, accumulaient un nombre
élevé de petites cellules B typiquement dans un
état non proliférant. Au terme d'une longue la-
tence, cette hyperplasie folliculaire «bénigne»
pouvait évoluer en un lymphome malin immu-
noblastique avec, concomittamment, transition
d’une maladie polyclonale en une mgla}due mo-
noclonale, suggérant un second évenement
génétique. Cette notion fut confirmee par le fait
que prés de la moitié de ces jymphomes agres-
sifs avaient acquis un géne c-myc rearrange et
activé de maniére constitutive. En outre, apres
croisement de souris transgéniques bcl-2 avec
des transgéniques c-myc, la progéniture déve-
loppait rapidement un lymphome aggressif, re-
flétant la puissance de cette coogerapon onco-
génique (cf. plus loin). Des taux élevés de pro-
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téine bcl-2 sont également retrouvés dans la
plupart des autres néoplasies lymphoides
(LLC, dyscrasies plasmocytaires, . . .) en l'ab-
sence de la translocation t'* '8,

En clinique, les cellules de lymphome por-
teuses de la translocation t'* ' peuvent actuel-
lement étre détectées avec grande sensibilité
(de F'ordre de une cellule sur 100 000) par me-
thode PCR, spécifique du transcrit de fusion
bcl-2-1g.

Cette technique est mise a profit pour déce-
ler la maladie résiduelle minimale chez des pa-
tients atteints de lymphomes folliculaires (ini-
tialement porteurs de la translocation) et traités
par un protocole agressif de type chimiothéra-
pie ablative et autogreffe de moélle osseuse.
Du reste, la moélle autogreffée peut avoir éte
préalablement scrutée de la méme maniere
afin de savoir si elle a été purgée de maniere
correcte.

Un autre aspect intéressant de la rglatlon
entre bel-2 et cancer est fourni par les études
sur les activités induites par le virus d'Epstein-
Barr. Ce virus a été associé a un certain
nombre de néoplasies dont le lymphome de
Burkittou il coopére avec un géne c-myc dére-
gulé. Il semblerait que I'activation de genes vi-
raux latents puisse préserver les cellules B ma-
lades d'entrer en apoptose dans des conditions
par ailleurs incompatibles avec une survie pro-
longée. Le mécanisme sous-jacent semble y
étre une induction trés efficace de 'expression
de bcl-2 par I'un des produits geniques du vi-
rus, la LMP1 (latent membrane proteine 1).

Les études en cultures cellulaires ont dé-
montré sans équivoque que, contrairement aux
proto-oncogenes précédemment caracterises
et promouvant une prolifération cellulaire in-
contrélée, bcl-2 n'avait aucun effet mesurable
de ce type.

La surexpression aberrante de bcl-2 entrai-
nait plutét une survie cellulaire ”excessw('a.
Ainsi, des cellules de lignée lymphoide et mye;
loide dépendantes de I'lL3 meqrent rqpldemen
en l'absence de cette lymphokine mais demeu-
rent viables dans un milieu sans IL3 apres avoir
été infectées par un rétrovi;u; porteur cllul geir:s
bel-2. Plutét que de se multiplier, les cellules in
fectées et privées de facteur de crmssancet
mettent en arrét de croissance fat demeurenten
phase GO tant qu'il n’y a pas d'IL3. o géne bl

Il a récemment été démontre que le gene bck
2 est exprimé dans des.lignées de Ieglc;emé%s_,
aigués non lymphoblastiques et sg_muwe spca-
voir y étre mis en corrélation avecrh a ires oa-
ractéristiques biologiques comme Mipet M) et
cytose, les types monoblastigues ( b et o)
le comportement des blastes en CURLIS.

expression est associée a un mauvais pronos-
tic et peut impliquer des stratégies thérapeu-
tiques modifiées chez les patients bcl-2 posi-
tifs®.

L’aptitude du géne bcl-2 dérégulé a supporter
la survie d'une lignée cellulaire n'est pas res-
treinte aux néoplasies B; son spectre de cel-
lules-cibles semble étre plus large: cellules thy-
miques, neurones, cellules de peau et hémato-
poiétiques. L'étude du pattern d'expression du
bel-2 dans différents types cellulaires normaux
supporte la notion qu'il est un régulateur phy-
siologique de l'apoptose. Plus précisément,
I'expression de bcl-2 dans les tissus humains
semble prépondérante au niveau de cellules a
longue survie, ce qui suggérerait qu'elle serait,
a l'intérieur des tissus, un moyen de marquer
les cellules pour ia survie au sein d'une popula-
tion généralement engagée a subir I'apoptose.

Un autre aspect singularisant le produit de
bcl-2 de celui des oncogénes et génes sup-
presseurs du cancer, individualisés
jusqu'alors, est sa localisation subcellulaire
particuliére, au niveau de la membrane mito-
chondriale interne essentiellement; peut-étre y
a-t-il 4 ce niveau interférence avec une fonction
mitochondriale majeure telle que la phosphory-
lation oxydative, le transport d’électrons, de
protéines ou de métabolites; la protéine Bcl-2
pourrait étre un véritable «check-point» méta-
bolique, déterminant la survie ou la mort cellu-
laire.

B. c-myc

L'expression du proto-oncogéne c-myc et sa
relation au phénomeéne d’'apoptose ont été par-
ticulierement bien étudiées en culture cellu-
laire: en fonction de la disponibilité en facteurs
de croissance critiques, par exemple I'GF-1,
sur certains types de fibroblastes. L’expression
de c-myc détermine soit une prolifération conti-
nue, soit la mort cellulaire programmée.

Ainsi, paradoxalement, le méme proto-onco-
géne stimule la prolifération cellulaire ou parti-
cipe par sa surexpression a induire I'apoptose
dans ces fibroblastes: en fonction de l'expres-
sion de c-myc et de la disponibilité en facteurs
de croissance critiques, trois états cellulaires
extrémes peuvent se présenter:

- larrét de croissance (c-myc non exprime,
facteurs de croissance absents);

- I'expansjon cellulaire (c-myc exprimé, fac-
teurs de croissance présents):

- I'apoptose (c-myc exprimé, facteurs de
Ccroissance absents).

L’e’tuc?e d(_a cultures cellulaires suggere I'exis-
tence d'un état intermédiaire de haut turn-over

43



dans lequel la susceptibilité a 'apoptose est
élevée malgré le fait que certaines cellules
soient compétentes a entrer en cycle cellulaire
(figure 1).

Par ailleurs, certains proto-oncogénes pa-
raissent récupérer les cellules a partir de I'état
de haut turn-over dans celui d’expansion: le
géne bcl-2 en particulier inhibe spécifiquement
la mort cellulaire programmée induite par c-
myc tout en préservant son pouvoir mitogé-
nique. Ceci fournit un mode original de coopé-
ration entre oncogénes, trés différente de celle
observée entre myc et ras. La surexpression de
c-myc se manifestera donc uniquement dans le
sens d'une hyperprolifération cellulaire alors
que son influence pro-apoptotique se verra ré-
primée par l'effet «antidote» du produit de bcl-
2(2,10).

L'expression dérégulée de ¢c-myc est un phé-
nomeéne extrémement fréquent dans les can-
cers humains, au point que son acquisition
pourrait étre essentielle durant la carcinogé-
nése. L’apparition dans ce contexte d’une ex-
pression dérégulée de bcl-2 peut constituer un
type de mutation amenant & une «drug resis-
tance» par blocage de la mort cellulaire pro-
grammée, mécanisme bien distinct de la sur-
expression du géne MDR (multidrug resis-
tance) par exemple.

C.p53

Des études récentes ont permis de relier
deux domaines trés actifs de recherche fonda-
mentale: celui des génes suppresseurs du can-
cer, et en particulier du géne p 53, et des mé-
canismes de I'apoptose.

Dans certaines circonstances, la surexpres-
sion de la protéine p 53 «wild type» peut ame-
ner a l'apoptose dans une série de cellules en
culture mais dans dautres, elle n'entraine
qu'un arrét de croissance cellulaire sans mort
cellulaire. Il apparait que la protéine p 53 n'in-
tervient que dans les voies apoptotiques dé-
clenchées par des lésions au niveau du DNA
des cellules («génotoxiques») et non dans le
cas d'un développement normal. En travaillant
sur des thymocytes de souris dépourvues de p
53 (p 53 knock-out mice), Lowe et al. ont dé-
montré que l'apoptose s’y deroulait normale-
ment suite & 'exposition a des glucocorticoides
alors que ces cellules devenaient trés résis-
tantes aux radiations ionisantes a des doses
détruisant normalement les équivalents p53+2',
De méme, Clarke et al. ont établi que p 53
semble jouer un réle crucial dans I'apoptose
des thymocytes induite par les inhibiteurs de la
topoisomérase |l (étoposide), alors que celle
résultant du vieillissement spontané des cel-
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lules en culture ne requiert ni sa présence ni
son intégrité. En outre, il semble exister un ef-
fet trés clair du dosage génique: les cellules de
souris hétérozygotes (possédant une seule co-
pie du géne p 53) se montrent plus résistantes
a I'apoptose radio-induite que celles d’animaux
homozygotes, en possédant 25.

Le mécanisme par lequel p 53 rend les cel-
lules susceptibles a I'apoptose n'est pas en-
core clair: des taux élevés de protéine p 53
pourraient spécifiquement activer 1a transcrip-
tion des génes de la mort cellulaire program-
mée. |l semble toutefois que l'induction de p 53
aprés exposition & un génotoxique (radiation,
ultraviolets, cytotoxiques) corresponde & un
mécanisme de défense, protégeant lorga-
nisme de la propagation de cellules porteuses
d’'une mutation soutenue. En effet, des taux
élevés de p 53 entrainent I'arrét des cellules en
phase G 1 du cycle cellulaire, permettant une
éventuelle réparation des lésions engendrées;
si celle-ci s'avére impossible, le processus
d’apoptose est alors déclenché®.

Les mutations et les délétions au niveau du
géne p 53 font partie des altérations parmi les
plus fréquentes dans les cancers humains; la
perte de ce précieux «garde-fou» pourrait y
constituer un phénomeéne central dans la pro-
gression de la maladie et y affecter la probabi-
lité de réponse au traitement radio- ou chimio-
thérapeutique (figure 2).

V. CONCLUSIONS

Sur base des connaissances acquises en
biologie cellulaire et motéculaire des cancers,
de nouvelles stratégies anti-tumorales se sont
développées depuis la fin des années 80; plus
«étiologiques» que celles couramment utili-
sées, celles-ci visent a agir sur les causes
mémes de développement ou d'évolution de la
maladie plutét que d'en juguler les consé-
quences que sont la prolifération immodérée
des cellules malignes. C'est ainsi que certains
traitements différenciateurs ou inhibiteurs de
boucles autocrines sont déja d'application cli-
nique plus ou moins courante, que l'utilisation
d'inhibiteurs de produits oncogéniques ou celle
d'anti-oncogénes synthétiques n'est plus uto-
pique. Plusieurs études cliniques ont déja eu
recours aux techniques de thérapie génique in
vivo,

Les traitements «pro-apoptotiques» s'inscri-
vent également dans cette lignée. Bien que l'in-
duction de la mort cellulaire programmee soit la
voie empruntée par la majorité des trgitements
anti-cancéreux actuellement utilises, il convient
d’en définir précisément les déterminants mo-
1éculaires communs de déclenchement car leur



manipulation pourrait constituer une arme thé-
rapeutique puissante, susceptible de lever cer-
taines résistances aux traitements anti-cancé-
reux classiques. La synthése d'agents répri-

mant I'expression de I'oncogéne bcl-2 et celle
d'inducteurs tissulaires spécifiques de I'endo-
nucléase correspondante sont activement in-
vestiguées a cette fin.

TABLEAU 1: COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DE LA MORT CELLULAIRE

PAR NECROSE OU PAR APOPTOSE

Caractéristiques nécrose apoptose
Conditions de la mort catastrophiques programmeées
chronologie synchrone asynchrone
volume cellulaire augmenté diminué
concentration en calcium diminuée augmentée
lyse de la membrane 1 étape derniére
plasmatique étape
hydrolyse de 'ADN derniére étape 1 étape
vitesse d'accomplissement rapide lente
organites cellulaires lysés compacts
cicatrisation fibreuse pas de cicatrice

TABLEAU 2: LISTE DES AGENTS PHYSIQUES, CHIMIQUES ET BIOLOGIQUES
SUSCEPTIBLES D’'ENTRAINER LA MORT CELLULAIRE PAR APOPTOSE

Agent effecteur

Cible cellulaire

(référence)
I. Agents physiques
- hyperthermie CHO, Daudi (1, 8)
-uv HL 60
- rayons X thymocytes
leucocytes

- rayons gamma

Il. Hormones et facteurs de croissance

- TGF beta épith. utérin (26)

- Glucocorticoides thymocytes (28)

lI: Déprivation hormonale

- en oestrogénes lignée MCF 7 (18)

- en androgenes Qrostate (19)

- en érythropoiétine érythroblastes

IV. Agents biologiques divers

- virus HIV lympho T CD4+ (11)

-TNF cell. hématopoiétiques (L929) (19)

V. Xénobiotiques

- Acides rétinoiques
- lonophores calciques

HL 60
HL 60
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VI. Anti-cancéreux

- Amsacrine thymocytes (1)

-AraC entérocytes murins

-BCNU lymphoblastes humains

- Camptothécine CHO (14)

- Cisplatine L 1210, CHO (1)

-5-FU lymphoblastes humains, CHO

- Etoposide CHO, thymocytes (14)

- Melphalan lymphoblastes humains

- Vincristine lymphoblastes humains, CHO (8)

TABLEAU 3: GENES POTENTIELLEMENT IMPLIQUES DANS LA CARCINOGENESE

Mécanisme
1. Génes affectant la croissance et la
prolifération cellulaires
A/ Proto-oncogénes : facteurs de Gain de
transcription, agents affectant la fonction
transmission du signal mitogénique
(ex.: c-myc, Ras, Abl).
B/ Tumor suppressor genes: inhibiteurs Perte de
de la croissance et de la proliféra- fonction
tion; facteurs de transcription
(ex.: Rb, P 53)
2. Génes régissant la mort cellulaire programmeée
A/ «Antidotes» de la mort cellulaire Gain de
programmée (ex.: bcl-2, protéine fonction
mitochondriale)
B/ Génes de I'apoptose (ex.: ??) Perte de

fonction

Mitogénes FCs Apoptose
<P spécifiques <P
FCs o
> \/\
BCL2 &
c. myc Proliferation
Arrét de coissance P4
FCs W\
€. myc %

Figure 1: Différents états cellulaires en fonction de la disponibilité en facteurs de croissance (FCs)
et de I'expression de c-myc et de Bc12.
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Agent mutagéne

Role de p353

Réparation avant
division
pS3 ._——<
E——
Y L

pas de p53

arrét en phase G

J/N\<

Apoptose

Division avec
mutation

Echec de mitose

pas d' arrét en Gi

ou mort cellulaire

Figure 2: Schématisation du réle central de p53 dans les cellules touchées par un agent génotoxique.

BIBLIOGRAPHIE

1.BARRY M. A., BEINKHE C. A., EASTMAN
A. - Activation of programmed cell death
(apoptosis) by cisplatin, other anti-cancer
drugs, toxins and hyperthermia.

Bioch Pharmacol 40: 2253-2262, 1990.

2. BISSONNETTE R.P., ECHEVERRI F.,
MAHBONDI A., GREEN D.R. Apoptotic cell
death induced by c-myc is inhibited by Bc12.
Nature 359: 552-554, 1992.

LP.
3. CAMPOS L., ROUAULT J. P, ORIOL P.,
ROUBI N., VASSELON C., ARCHIMBAUD E.,
MAGAUD J. P., GUYOTAT D. — High expres-
sion of bcl-2 protein in acute myeloid leuketrrr:la_
is associated with poor response to chemothe
rapy. Blood, 81: 3091-3096, 1993.

- to-

4. CARSON D. A., RIBEIRO J. M. — Apop
sis and disease. Lancet 341: 1251-1254, 1993
HARRI-
5. CLARKE A.R., PURDIE C. A, -
SON D. J., MORRIS R. G., BIRD C. C., HOO

- te apop-
PER M. L., WYLLIE A. H. — Thymocy
tosis induced by P53-independent pathways.

Nature 362: 849-852, 1993.

6. COMPTON M. C. — A biochemical hall-
mark of apoptosis.

Interucleosomal degradation of the genome.
Cancer and Metast Rev, 11: 105-119, 1992.

7. DEKABIN M., GOLDMAN C. K., WALD-
MANNT. A., KRARMER P. H. - Apo-1 induced
apoptosis of leukemia cells from patients with

Adult T cell leukemia. Blood, 81. 2972-2977,
1993.

8. DYSON J. E. D., SIMMONS D. M., DA-
NIEL J., LAUGHLIN J. M. Me, QUINKE, BIRD
C.C. - Kinetic and physical studies of cell
death induced by chemotherapeutic agents or

hyperthermia. Cell Tissue Kinet 9: 311-324,
1986

9. ELLIS H. M., HORVITZ H. R. - Genetic

control of programmed cell death in the nema-
tode C. elegans. Cell, 44: 817-829, 1986.

10. FANIDI A., HARRINGTON E. A., EVAN
G. I. — Cooperative interaction between c-myc
and Bcl-2 proto-oncogenes. Nature, 359: 554-
556, 1992.

11. GOUGEOM X., MONTAGNIER L. —
?gggtosis in AIDS. Science, 260: 1269-1270,

12. HENGARTNER M.O., ELLIS R.E,,
HORVITZ H.R. - Caernorhbdillis elegans

47



genes ced-9 protects cells from programmed
cell death. Nature, 356: 494-501, 1992.

13. HICKMAN J. A. — Apoptosis induced by
anticancer drugs. Cancer and Metast Rev, 11:
121-139, 1992.

14. KAUFMAN S. H. — Induction of endonu-
clease DNA cleavage in human acute myelo-
genous leukemia cells by etoposide, campto-
thecin and other cytotoxic anti-cancer drugs : a
cautionary note. Cancer Res, 49: 5870-5878,
1989.

15. KERR J. F., WYLLIE A. H., CURRIE -
Apoptosis : a basic biological phenomenon with
wide ranging implications in tissue kinetics. Br
J Cancer 26: 239-257, 1972.

16. KORSMEYER S.: «Programmed cell
death : Bcl-2» in Important advances in Onco-
legy, edited by V. De Vita, Hellman and S. Ro-
senberg, JB Lippincott Company, 1993.

17. KYPRIANOU N., ISAACS J. F. — Activa-
tion of programmed cell death program in the
rat ventral prostate after castration. Endocrino-
logy, 122: 552-562, 1988.

18. KYPRIANOU N., ENGLISCH H. F., DA-
VIDSON N. E., ISAACS J. F. — Programmed
cell death of the MCF 7 Human Breast Cancer
cells following oestrogen ablation. Cancer Res.
51: 162-166, 1991.

19. KYRPRIANOU N., ALEXANDER R. B.,
ISSACS J. F. — Activation of programmed cell
death by recombinant human tumor necrosis
factor plus topoisomerase |l-targeted drugs in
L929 tumor cells, J Natl Cancer Instit, 83: 346-
350, 1991.

48

20. LANE D. R. — P53, guardian of the ge-
nome. Nature, 358 15-16, 1992.

21. LOWE S.W., SCHMITT E. M., SMITH
S.W., OSBORNE B. A., JACKS T. - P53 is re-
quired for radiation-induced apoptosis in mouse
thymocytes. Nature, 362: 847-849, 1993.

22. MARTIN S. J., COTTER T. G. — Ultravio-
let B-irradiation of human leukemia HL 60 cells
in vivo induces apoptosis. Int J Radiat Biol, 59:
1001-1016, 1991.

23. OREN M. — The involvement of onco-
genes and tumor suppressor genes in the
control of apoptosis.

Cancer and Metast. Rev., 11, 141-148, 1992,

24. OWENS G., COHEN J. - Identification of
genes involved in programmed cell death. Can-
cer and Metast Rev, 11: 141-148, 1992.

25. DARZYNKIEWICZ Z., BRUNO S., DEL
BINO G., GORCZYCA W., HOTZ M. A, LAS-
SOTA P., FRAGANOS F. — Features of apop-
totic cells measured by flow cytometry, Cyto-
metry, 13: 795-808, 1992.

26. ROTELLO R.J., RIGBERMAN, POR-
CHIO A. F., GERCHEBSON - Coordinated re-
gulation of apoptosis and cell proliferation by
transforming growth factor beta 1 in cuitured ute-
rine epithelial cells. PNAS, 88: 3412-3415, 1991.

27. WYLLIE A. H. — Apoptosis and the regu-
lation of cell number in normal and neoplastic
tissues. An overview. Cancer and Metast Rev
11: 95-103, 1992.

28. WYLLIE A. H. — Glucocorticoid-induced
apoptosis is associated with endogenous en-
donuclease activation. Nature, 284: 555-556,
1980.






X 4 .
Q<4Pharmacia

PARENTERAL NUTRITION THROMBOPROPHYLAXIS ‘
& FIBRINOLYSIS

VITRIMIX KV*

R 0cz 40c PAS T
I TTT[ IR

4 N

o i »
ANAESTHESIA INFUSION MANAGEMENT SYSTEMS

= A

—rA
%=

HOSPITAL CARE

we are here and we care

FOR MORE INFORMATION, CONTACT US
RAKETSTRAAT - RUE DE LA FUSEE 62 B2 © 1130 BRUXELLES - BRUSseL » TEL. 02/727.44.11 © FAX02/727.44.00
BESTELLINGEN/COMMANDES : TEL. 02/727 44.44 o FAX 02/727.44.05



Arzneimittellehre
und klinische Arzneimittelforschung
im Wien des 18. Jahrhunderts
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Ein Uberblick tiber die Geschichte der Arzneimitteltherapie von
den Anfangen in griechisch-rémischer Zeit bis zum 18. Jahrhun-
dert, unter besonderer Berticksichtigung des Einflusses der ,Er-
sten Wiener Medizinischen Schule* und der wissenschaftlichen
Arbeiten von H. J. N. Crantz und H. J. Collin.*

e

ABSTRACT

+The history of medication and early clinical pharmacological
research in Vienna in the 18th century* is starting on a broad sum-
mary of nearly two milleniums of medical therapy and ,materia
medica“. Commencing with the antique hippocratic school and
progressing in a rapid overview of the most important and com-
monly known facts on medication and therapy, this contribution
leads into a more extensive investigation trying to emphasize the
importance of the so-called ,First Viennese Medical School* and
the scientific works of two Viennese medical doctors originated
from Luxemburg, H. J. N. CRANTZ and H. J. COLLIN, in the in-
vestigation and propagation of new remedies and the progress of
therapy.

Arzneimittellehre und klinische Arzneimittelforschung im Wien
des 18. Jahrhunderts sind das Thema dieses Uberblicks, der sich
mit der historischen Entwicklung der Kenntnis, der Erforschung
und des Gebrauchs der Heilmittel, also mit der Entwicklung der
.materia medica” befassen will. Diese Thematik soll zum einen
am Beispiel von Leben und Werk der aus dem Luxemburg des
18. Jahrhunderts stammenden 6sterreichischen Arzte H.J. N.

* Dieser Beitrag ist die erweiterte Fassung eines Vortrags, der
vom Autor anléBlich der Internationalen pharmaziehistorischen

Fortbildungsveranstaltung am 12. Oktober 1991 in Luxemburg
gehalten wurde.
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Titelseite von Crantz “Materia medica et chirurgica“, Exemplar der Luxemburger Nationalbibliothek
nit eigenhindiger Widming des Autors; die falsche Herkunftsbezeichnung “bitburgensis” wurde spé-

ter von fremder Hand hinzugefigt.

CRANTZ und H. J. COLLIN sehr eng umgrenzt
werden, um den betrachtlichen EinfluB der so-
genannten ,Ersten Wiener Medizinischen
Schule* auf die Therapie mit Heilmitteln zu ver-
deutlichen.

Zum anderen aber ist ein kurzer, sehr breit
angelegter Einstieg, eine Perspektive (ber
mehr als zwei Jahrtausende Medizin und Arz-
neikunde sicherlich nicht reizlos, und zudem
geeignet, die historischen Verknipfungen bes-
ser darzustellen.

Hippokrates und seine Schule stehen am Be-
ginn unseres medizinischen Denkgeb&audes,
denn unter dem Einfluf3 der Naturphilosophie
des Aristoteles gelang es der griechischen Me-
dizin, sich von den magisch-religiés gepragten
archaischen Gepflogenheiten abzuwenden.

Es bildete sich ein Wissen heran, in dem die
klinische Realitat der Krankheit mit der Philoso-
phie der Krankheit in Uberelnstlmmung ge-
bracht werden konnte. Der Mensch wurde Mit-
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telpunkt der Bemihungen, die Krankheit ein
Phanomen des Einzelnen, die Therapie um-
faBte alle Bereiche der Heilkunde: Diétetik,
Pharmazie und Chirurgie.

Galen (129-201), der letzte grof3e Arzt der me-
dizinischen Antike, erhob die aus der hippokrati-
schen Schule stammende Humoralpathologie,
die Séftelehre, zum dogmatischen System.

Drei groBe epistemologische Briiche kenn-
zeichnen die Entwicklung der modernen Medi-
zin, die ihren Ursprung bei Hippokrates wahnt:

- Der letzte dieser Briiche, die Entwicklung
der Molekularbiologie, fand in den finfziger
Jahren dieses Jahrhunderts statt; ein sehr tief-
greifendes und fruchtbares, neues Verstehen
von Natur und Medizin hat in der Folge deutli-
che Fortschritte in allen therapeutischen Berei-
chen erméglicht.

— Die zweite Revolution des medizinischen
Denkens datiert in die Mitte des 19. Jahrhun-
derts: Darwin formuliert seine Theorien der
Evolution, Mendel entdeckt die Erbgesetze.



— Der erste erkenntnistheoretische Bruch
reicht ins 17. Jahrhundert zuriick; die erste bio-
logische Revolution ist gleichzeitig auch eine
medizinische Revolution . . . sie beruht auf den
Entdeckungen der Anatomie, der Physiologie
und der Mikroskopie . . . oder um es vereinfacht
darzustellen, auf den Arbeiten von Harvey, Bo-
relli, Malpighi, Vesalius und Hooke.

Der Fortschritt der biologischen Wissen-
schaften kannte demnach eine historische Be-
schleunigung: wéhrend lediglich ein knappes
Jahrhundert die dritte von der zweiten trennt,
liegen die erste und die zweite biologische Re-
volution schon zwei Jahrhunderte auseinander
und es hat etwa zwei Jahrtausende gebraucht,
um die zentralen Dogmen der hippokratischen
Medizin ins Wanken zu bringen.

Die Geschichte der medizinischen Wissen-
schaften kennt demnach grof3e, entscheidende
Entwicklungsschiibe, sie fundiert aber im we-
sentlichen auf einer schrittweisen, graduellen
Weiterentwicklung und Summierung der Er-
kenntnisse. Obwohl in etwa anderthalb Jahnj-
tausenden wenig geschah, um den entschei-
denden Bruch mit der Saftelehre Galens her-
beizufiihren, wurden doch im Bereich der Heil-
mittelkunde zahlreiche bedeutende Fortschritte
erzielt.

.De materia medica*, ,Uber die Heilmittel",
das wichtigste Werk des Pedanios Dioskurides,
das die gesamten Kenntnisse dber den Arznei-
mittelschatz der Griechen zusammenfaBt,
sollte iber Jahrhunderte hinweg das Stanqard-
werk Gber die Medikation schlechthin b]enben;
die Behandlung mit Arzneimitteln war eine der
wichtigsten Interventionsméglichkeiten, Gber
die der akademisch ausgebildete Arzt dem
Krankheitsgeschehen gegenuber verflugte.

Die Uberlieferung der antiken Kenntnisse er-
folgte nach dem Zusammenbruch des Romi-
schen Reiches Uber die islamischen Kulturen
des Mittelmeerraums. Die islamischen Gelehr-
ten arbeiteten als Ubersetzer der antiken und
spatantiken Texte, trugen aber glelqhzentsg
auch wesentlich dazu bei, den Arzr)elschatz
und die Kenntnisse (ber die Vqrarbeltung von
Heilmitteln und Drogen zu erweitern.

Uber Cordoba gelangte das islamische Wis-
sen zu den ersten siideuropéischen Universita-
ten und wurde von dort aus in scholastischer
Tradition weitervermittelt. Erst im 16. Jahrhun-
dert wahrend der Renaissance-Zeit konnte Eu-
ropa wieder an die griechische medizinische
Tradition anknupfen. oo

Im Mittelalter hatten sich als Folge dieser
Entwicklung Medizin und Pharmazie zuneh-
mend voneinander losgelost . . ..wahrend an-
fangs noch der Arzt die Arzneimittel selbst fir

den Kranken aufbereitete und sie auch selbst
verabreichte, wurde diese Tatigkeit spater zu-
nehmend einem neuen Stand, dem Apotheker,
libertragen. Die Medizinalordnung Friedrichs I1.
aus dem Jahre 1231 verdeutlichte diese Tren-
nung und fiihrte zur spéteren Entfaltung des
Apothekerstandes.

Die beachtliche VergroBBerung des Arzneimit-
telschatzes durch die Einflisse des Islam, der
seinerseits wiederum auf die nicht unbedeuten-
den Kenntnisse der vorderasiatischen und indi-
schen Kulturen zuriickgreifen konnte, fihrten
zu groBen Problemen, die langsam, aber si-
cher das kinstliche Gebaude der theoretischen
humoralpathologischen Medizin ins Wanken
brachten. Im 14. Jahrhundert waren etwa 2 000
Arzneimittel pflanzlichen, tierischen und mine-
ralischen Ursprungs bekannt; viele davon wa-
ren aber in Europa nicht oder nur schwer ver-
fugbar, andere nur ungentgend beschrieben.
llustrationen, die eine prazise Identifizierung
des Arzneimittels ermdglicht hatten, waren
kaum vorhanden; fehlerhafte Ubersetzungen,
falsche Synonyme, eine mangelnde Kcdifizie-
rung und Systematisierung in der Beschrei-
bung der Arznei, aber auch der Krankheit, so-
wie zweifelhafte Indikationsanspriiche mach-
ten die Therapie mit Heilmitteln zu einem
schwierigen Unterfangen.

Zwei Problemkreise, die das Arzneimitte! be-
treffen, sind von besonderem Interesse:

~Zum einen brachte die Praxis des ,quid pro
quo®, des Austauschs von nicht verfligbaren
durch vorhandene Arzneien, sowie die immer
beliebtere Verordnung von ,composita“, von
zum Teil komplexen Mischungen von Arzneien,
die Frage mit sich, ob die Wirkung des Heilmit-
tels allein mit den Lehren Galens tiber die Hu-

moralpathologie und tiber die Priméarqualitaten
erklarbar sei.

Man erkannte Widerspriiche innerhalb von
Galens theoretischen Prinzipien und suchte
daher den Arzneistoffen eine eigene Wirkung,
eine ,intrinsic activity" zuzugestehen. Eine spe-
zifische idiosynkratische Wirkung des Stoffes
aber hatte aus damaliger Sicht etwas Magi-
sches an sich, da eine derartige Wirkung weder
quantifizierbar noch rational erklarbar war.

- Andererseits wird im zweiten Problemkreis
der Konnex zur Quantifizierung noch deutli-
cher. Die Frage, wie man Primérqualitaten
messen und objektivieren kénne, lieB sich nicht
zufriedenstellend 5sen, aber die Dosierung
des Arzneimittels war ebenfalls ein Problem:
erlches Quantum einer Arznei bringt die ge-
winschte Quantitat an Qualitat mit sich?

Reproduzierbare therapeutische Ergebnisse
waren daher kaum méglich, denn Reproduzier-
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Titelbild zu Crantz “Solutiones difficultatum circa cordis irritabilitatem* Wien, 1761, es stammt von ei-
nem Schiiler des Autors, A. Chipps, der nahezu alle Werke von Crantz mit lllustrationen versehen
hat. Es handelt sich méglicherweise um ein Portrét (und es wére damit das einzige erhaltene dieser
Ant) von Crantz selbst, der in seiner Studierstube seinen experimentellen Arbeiten nachgeht.

barkeit verlangt Quantifizierung, verlangt wis-
senschaftliche Methodik.

Zu den in der Einleitung angefiihrten Fakto-
ren, die die entscheidende Wende in der Medi-
zin in der Mitte des 18. Jahrhunderts ermdglicht
haben, kemmen weitere hinzu, wie etwa die
Entwicklung von medizinischen MeBinstru-
menten durch Santorio sowie die Anwendung
einer experimentellen quantifizierenden Me-
thode im Tierexperiment. AuBerdem entstand
im 17. Jahrhundert unter dem EinfluB des Ra-
tionalismus von Descartes und unter dem Ein-
fluB der experimentellen Methode Galileis eine
neue kritische Haltung der biologischen Natur-
wissenschaften und der Medizin gegeniiber
den theoretischen Denkmodellen der Antike,
der Spatantike und des Islam.

Diese Haltung, eine neue wissenschaftliche
Denkensart, hatte zwar kaum Eingang in die
praktische Medizin des 17. Jahrhunderts ge-
funden, wird aber zum Fundament fiir die ge-
samte moderne Medizin und kiindigt gleicher-
maf3en das ,siécle des lumiéres”, das 18. Jahr-
hundert an.

Mirko GRMEK hat in seinem hervorragenden
Werk Uber die erste biologische Revolution den
Stand der Dinge im 17. Jahrhundert sehr aus-
sagekréftig zusammengefaBt:
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.La chirurgie profita d’'une maniere assez
spectaculaire de la mentalité nouvelle et des
découvertes anatomophysiologiques. D'im-
portants progrés étaient également faits en
obstétrique. La France était le pays ou se cen-
tralisaient toutes ces activités. Les courants
modernes de la médecine francaise du XVIe
siécle caractérisent en premier lieu le rationa-
lisme cartésien, le recours a la méthode
expérimentale galiléenne, la primauté de
I'anatomophysiologie et de la recherche micro-
scopique, les succés d'une chirurgie
d'inspiration anatomique et les attaques contre
la pathologie humorale classique, soit par des
explications physiques solidistes, soit par de
vagues hypothéses chimiques. La faculté de
médecine de Paris, conservatrice a outrance,
glorifie Hippocrate tout au long de ce XVl
siécle, mais en l'enfermant dans la forme
pétrifée d'une exégése galéno-arabique.”

Das ausgehende 17. und das aufstrebende
18. Jahrhundert bereichern die Medizin um
zwei bedeutende Persénlichkeiten: Thomas
Sydenham aus England und Hermann Boer-
haave aus Holland. Sie verkérpern den Uber-
gang von den neuen medizinisch-theoreti-
schen Denkmodellen hin zur Praxis, zum All-
tag der medizinischen und klinischen Betreu-
ung.



Sydenham, der englische Hippokrates, be-
ruft sich sehr resolut auf die Schriften seines
Vorbildes, zieht aber die besseren Lehren dar-
aus: So gibt er der Behandlung des Kranken
und der Klinik den Vorzug, legt groBes Gewicht
auf das Studium der ansteckenden Krankhei-
ten und entwickelt neue Grundzlige der Epide-
miologie. Er behandelt den einzelnen, vermag
aber aus den individuellen Krankheitsbildern
das Gemeinsame herauszufassen, um so dgar
Nosologie eine neue, klinisch fundierte Basis
Zu geben.

Hermann Boerhaave aus Leiden folgt dem Vor-
bild Sydenhams, wird aber selbst zu einem un-
gleich bedeutenderen Lehrer als dieser. Er unter-
richtet nahezu alle Facher der Medizin, ebenso
wie Arzneimittellehre, Chemie und Botanik.

Boerhaave ist der medizinische Lehrmeiste_r Eu-
ropas. Zu seinen bedeutendsten Schiilem z&hlen
van Swieten, de Haen, Haller und Sanches.

Gerhard van Swieten ist der eigentlicr!e
Nachfolger Boerhaaves. Er hat iiber zwanzig
Jahre an seiner Seite verbracht und als Studgnt
und Arzt sowie spéter als Privatdozent seine
Lehren aufgezeichnet. Aus diesem Wissen
schopft er, als er seine Kommentare zu Bo_far-
haaves Werk verfaBt. Sie sollten das womdg-
lich wichtigste medizinische Lehrbuch des 18.
Jahrhunderts werden.

Im Jahr 1744 folgt van Swieten nach langem
Zbgern dem Ruf der Kaiserin Maria Theresia
nach Wien, um als Leibarzt in inre Dienste zu
treten.

Wahrend van Swieten, als Katholik, im prote-
stantischen Holland zunehmend vom Lehr-
dienst ausgeschlossen wird, kann er sich im
katholischen Wien voll entfalten. ]

Dort baut er das auf, was man spater die ,Er-
ste Wiener Medizinische Schule* nennen wurc_l.
Er sucht Schiiler und Gefolgsleute aus den ?el-
den Niederlanden nach Wien zu bringen — viele
folgen seinem Ruf! L

Ab 1746 hilt van Swieten selbst fur eine
Gruppe von ausgewihlten Schillern aujBerha!b
der Universitat Vorlesungen {ber die Heil-
kunde. Es handelt sich um eine Art Kader-
schmiede, aus der heraus der Hofarzt und Re-
former einen Teil seiner kinftigen Lehrer und
obersten Sanitatsbeamten rekrutieren will; erst
1749 beginnt die eigentliche Restrukturierung
des Sanitatswesens mit einer Reform der me-
dizinischen Fakultét.

Anton de Haen ist der erste Lehrer an van
Swietens klinischer Lehrschule, die ab 1754,
nach holldndischem Vorbild, im Brgerspital
eingerichtet wird und die mit 12 Betten und aus-
gewahiten Patienten arbeitet.

Diese Lehrklinik vereinigt wohl zum ersten
Mal seit der Antike Medizin und Chirurgie in el-

ner Institution. De Haen, ein groBer Kliniker und
bedeutender Arzt, verliert, aus heutiger Sicht,
im Gesamtbild dieser Schule an Bedeutung: Er
ist einerseits ein konservativ, hippokratisch
orientierter latrophysiker, tief religits gepragt
vom Glauben an die Heilkrafte der Natur, einem
Glauben, der andererseits aber auch magische
und mystische Komponenten miteinbezieht.

Wenngleich er viele und bedeutende Schiiler
heranbildet, vermag er doch haufig nicht deren
richtungweisende Arbeiten zu wiirdigen. So er-
kennt er die Bedeutung Storeks fiir die klinische
Pharmakologie und die Bedeutung Auenbrug-
gers fir die Diagnostik nicht. AuBerdem ist er
ein entschiedener Gegner der Inokulation der
Pocken, wie sie Jan Ingenhousz als Infektions-
prophylaxe vertritt, und ein vehementer Oppo-
nent der Hallerschen Lehre von Sensibilitat und
Irritabilitat. Einer der wenigen Arzte, denen er
Achtung entgegenbringt, ist Adam Chenot, ein
Pestarzt aus dem damals luxemburgischen
Léglise, der das europdische Quarantinever-
fahren revolutioniert.

Ein anderer Luxemburger, Heinrich Joseph
Collin (1731-1784), geboren in Bomal im da-
maligen Herzogtum Luxemburg, studiert an der
Universitat Wien Medizin und wird auf Anre-
gung van Swietens von Anton Stérck in dessen
Spital als Arzt aufgenommen und sehr bald
dessen engster Mitarbeiter. Spater Gbernimmt
er die Nachfolge Stércks als Leiter der Klinik.

Neben diesen wichtigen Aufgaben nimmt er
auch noch das Amt eines Regierungsrats in
Gesundheitssachen fiir Niederésterreich an.
Uber sein Privatleben, wie Uber das seines Bru-
ders Mathéus Collin (1739-181 7), der die Pro-
fessur fir Physiologie und Materia medica von
Crantz Ubernimmt, ist nur wenig bekannt.
Seine beiden Séhne Heinrich Joseph und Ma-
thdus werden spater als Dichter, Schriftsteller
und Philosophen groe Erfolge feiern und
ebenso wie ihr Onkel in den Adelsstand erho-
ben werden.

Gemeinsam mit Stérck arbeitet Heinrich Jo-
seph Collin auf Wunsch van Swietens an der
Entwicklung neuer Heilmittel fir den therapeu-
tischen Einsatz.

In seinem Werk ,Heilkréfte des Wohlverley in
Fiebern und anderen faulen Krankheiten*
schreibt der Ubersetzer in der Vorrede — sehr
pathetisch den Ton der damaligen Zeit treffend,
daB,Collin . . . daran zum Erfinder eines Mittels
ward, dessen Erfindung zu den ersten unseres
Zeitalters gehért, und welche die Teilnehmung
deutscher Gelehrter desto mehr verdienet, da
sie Deutschland zu ihrem Vaterlande, und des-
sen Hauptorte zu ihrem Geburtsort hat.“

Der Ruhm eines Begriinders der experimen-
tellen Pharmakologie gebiihrt aber dennoch
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Nofter corrin,

ARNICA Offc. Botanicorum. Claflis Natura-
lis Coanpofitarum Radiatarum. Germ. Mutter-
wurtz Fall- Kiaut.

ARNICA foliis ovatis, integris, coningatis, va-
witus, cardialgiam cum periculo movet BRESLAVIE N-’
SES , etiam.valentioribus GMELIN F/ Sib. Satura-
tius infufum dolores acerbiflios facit, oleofis vix do-
mandos, ut infe ipfo expertus COHAUSEN, pugillo
tamen une, etinm duobus infufa planta, pota potenter
extravafata refolvit omMN1UM experimentis, ut ante
aliquot tempus multum inclarverit, & adhuc in febri-
bus cum hxmoptoe, etiam exanthematibus enixe recom-
mendet BRUCKNER Seleff. Med. Francof. T. 1. &
in paralyfi multiplici experimento in Nofocomio fue

Das Kapitel Arnika aus “Materia medica et chirurgica®, Crantz, zweite Auflage, 1765

Anton Stérck: Er hat die neuartige Arbeitsme-
thode entwickelt, die es ermdglicht, stark wir-
kende, bekanntermafen schwierige, ja ,giftige”
Arzneimittel in die Therapie einzufihren.

Es soll aber nicht vergessen werden, daB3 es
Vorlaufer gibt; daB Tierversuche schon in der
arabischen Medizin eine bedeutende Rolle
spielten, daf3 das Experiment Gber die Giftwir-
kung von Heilpflanzen schon von Wepfer
(1620-1695) und anderen eingefiihrt wurde,
daB selbst Anton de Haen die Wirkung von Arz-
neimitteln systematisch prift und auswertet.

Collin, aber auch seine Kollegen Quarin und
Stoll, setzen die Arbeit Stdrcks fort und begriin-
den die ,Kontinuitét des therapeutischen Expe-
riments am Krankenbett”.

Crantz dagegen ist als akademischer Lehrer
eher ein Theoretiker; er vermittelt das neue
Wissen Uber die Heilmittel, indem er es kritisch
mit den therapeutischen Kenntnissen der Vor-
ganger vergleicht und in enzyklop&discher Art
zusammenfaft.

Neu an Stércks Arbeitsprozef ist die Kombi-
nation von mehreren Teilschritten, deren jeder
sorgféltig dokumentiert und (berwacht wird:
Ausgangspunkt ist die gezielte Suche nach
neuen Mitteln, sei es weil bisherige Therapien
nicht zufriedenstellend verlaufen, sei es weil
bisherige Arzneimittel durch besser verfiigbare
ersetzt werden sollen.

Collin schreibt hierzu: ,Die schénen Wirkun-
gen welche ich beim Anfange meiner Praxis
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von den neuerfundenen Arzneimitteln des Frei-
herrn von Stérck gesehen habe, brachten mich
darauf, da3 wir vielleicht auch in Europa der-
gleichen Mittel antreffen kénnten, welche den
auswartigen, so theuer erkauften, an Heilkréf-
ten gleich kdmen; jederzeit aber erwinschte
ich insbesondere ein Mittel anstatt der Fieber-
rinde, welches sowohl in Wechselfiebern, als
auch in anhaltenden faulen Fiebern ihre Stelle
vertreten kénnte."

Die genaue Beschreibung der Pflanze als
Ausgangsmaterial fir das Heilmittel sowie der
Herstellung der Arznei wird exakt festgehalten;
das Problem der korrekten Dosierung von
pflanzlichen Zubereitungen ist bekannt, kann
aber nicht zufriedenstellend geldst werden.
Das Wirkstoffkonzept fehit noch.

Die Vorstellung, daB einzelne Stoffe mit der
Wirkung kausal in Zusammenhang gebracht
werden kénnten, und daB eine direkte Relation
zwischen Wirkung und Dosierung dieser Stoffe
den physiologischen Vorgéngen entspricht,
wird erst nach der Isolierung des Morphins
durch Sertiiner im Jahr 1805 eingefiihrt werden.

Der Verlauf der Erprobung ist aus heutiger
Sicht nicht ungewdhnlich, die konsequente
Vorgangsweise war aber fir damalige Verhait-
nisse nahezu vorbildlich:

Ausgehend von Erfahrungsberichten und der
Beobachtung volksmedizinischer Brauche wird
im Tierversuch eine erste Kenntnis des Heilmit-
tels angestrebt.



Es folgt in dieser Verfahrensordnung der
Selbstversuch mit einschleichender Dosierung
und Studien zur Abgrenzung von Wirkungen,
Nebenwirkungen und toxischen Effekten, so-
wie anschlieBend der therapeutische Versuch
am Gesunden.

Den Abschluf3, das Ziel und den Hohepunkt
dieser Versuchsreihe bildet aber der Patienten-
versuch in der Klinik mit sorgfaltiger Anam-
nese, Protokollierung des Verlaufs und Ana-
lyse der Versuchsprotokolle und der Kranken-
geschichte.

Das Problem bei der Auswertung dieser ex-
perimentellen Versuchsreihe sind die zahlrei-
chen mdoglichen Fehleinschitzungen - die
Kenntnis des Arzneimittels ebenso wie der
Krankheit bleibt vielfach zu ungenau, die Fol-
gerungen sind haufig zu unkritisch.

Uber die Anwendung des Schierlings bei ver-
schiedenen inneren Erkrankungen und die zu
erwartenden therapeutischen Erfolge ent-
brennt in Wien ein heftiger Streit zwischen de
Haen und Starck; ein Streit, der in ganz Europa
seinen Widerhall finden sollte.

Collin verbffentlicht seinerseits Arbeiten iiber
die Kreuzblumenwurzel, den Kampfer und den
Bergwohlverley — Arnica montana - eine auch
heute noch viel genutzte Heilpflanze, die er erst-
mals in die innerliche Therapie einfihren will.

Er unterscheidet den Gebrauch von B_Iume.
Wurzel und Blatt und beschreibt deren Wirkung
in verschiedenen fieberhaften Erkrankungen.

Von besonderem Interesse ist der zweite Teil
dieser Arbeit: dort beschreibt er Versuchg uber
die Bewahrung des Fleisches und der Korper-
safte vor der Faulnis und vergleicht die Wirkung
der Arnika mit der anderer bereits in der Thera-
pie eingefiihrter Pflanzen, was ihm den Schl.uB
erlaubt, daB diverse Pflanzenteile der Arpnka
eine bessere konservierende Wirkung zeigen
als andere gepriifte Heilpflanzen und daB sie
»dem Wasser womit sie ausgegossen, H“enl-
krafte mittheilen, die FaulniB zu verbessern”.

Collin unternimmt demnach erste ,in vitro*
Versuche, gewinnt so eine erste Ahnung deran-
tiseptischen Wirkung und folgert daraus eine
nutzbringende Ubertragung dieser Verguqhe in
Form einer ,in vivo"-Anwendung des Heilmittels.

Wihrend Collin die antiphlogistischen und
antiseptischen Eigenschaften der Arika in den
Vordergrund seiner Studien stelit, muB der
Volistandigkeit halber festgehalten werden,
daB medizinische Untersuchungen und der
volksmedizinische Gebrauch Uber Jahrhun-
derte die Arnika auch bei Beschwerden des ,Al-
tersherzens* und bei koronaren Herzkrankhei-
ten sowie zahllosen anderen Erkrankungen
wegen ihrer Gefanwirkung befurworteten.

Collin vermerkt beispielsweise auch, daB in
JFaulfiebern” die Arnika ,tonische und herzstar-
kende Krafte (besitzt), sie starkt die festen
Teile, verdickt die aufgeldsten Safte und macht
daB3 sie fester zusammenhéngen. Sie wider-
steht der FaulniB und verbessert dieselbe
wenn sie im menschlichen Korper schon ent-
standen ist.*

AbschlieBend sei angemerkt, daB die innerli-
che Anwendung der Arnika mittlerweile als ob-
solet und risikoreich gilt, auf Grund méglicher
allergischer Reaktionen von teilweise betracht-
lichem AusmaB. Far den &uBerlichen Ge-
brauch dagegen stehen noch immer zahlreiche
Zubereitungen zur Verfigung, obwohl auch
hier das Risiko von allergischen Reaktionen
bedacht werden sollte.

Wahrend die Versuche von Stérck und sei-
nen Mitarbeitern zwar aus medizinhistorischer
Sicht von groBem Interesse sind, muB doch
festgehaltén werden, daf3 sie auf die Therapie
selbst nur wenig bleibenden EinfluB hatten.

William Withering dagegen hatte mit seinen
Arbeiten Uber den Fingerhut, die er 1785 publi-
Zierte, wesentlich mehr Erfolg; die herzwirksa-
men Glykoside spielen noch heute in der Kar-
diologie eine wichtige Rolle.

Ausgangspunkt Witherings war der volksme-
dizinische Gebrauch der Pflanze; aber auch bei
ihm war die Methodik der Therapie und der
Auswertung der klinischen Befunde ausschlag-
gebend fir den Erfolg der Studien.

Den entscheidenden Stimulus fir die Ent-
wicklung der Arzneimittelforschung brachte
aber, wie schon zuvor erwéhnt, die Isolierung
von Reinsubstanzen, von Wirkstoffen.

Die experimentelle Pharmakologie entwik-
kelte sich nach Stérck nur schleppend; erst
1849 wurde von Buchheim das erste Institut fiir
experimentelle Pharmakologie gegriindet. Sei-
nen Héhepunkt erreichte dieser aus heutiger
Sicht so wesentliche Forschungszweig erst in
unserem Jahrhundert.

Heinrich Johann Nepomuk Crantz (1722-
1797), der zweite Luxemburger, den wir hier
eingehender vorstellen wollen, ist sicher einer
der bedeutendsten Arzte und Naturforscher
seiner Zeit, sein Werk aber ist ebenso wie

seine Person weitestgehend in Vergessenheit
geraten.

’Sein.e_a Biographie vermittelt ein womdglich ty-
pisch osterreichisches Schicksal . . . eine Mi-
schung aus Erfolg, Hochmut und glanzvoliem
Nledergang. Da recht viele Daten und Fakten
aus seinem Leben bekannt sind und da diese
b!ographischen Koordinaten fiir das Verstind-
nis des Arztes und Forschers Crantz wichtig
sind, wollen wir kurz einige wesentliche Statio-
nen aus seinem Leben herausgreifen:
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Crantz wurde am 24. November 1722 in
Roodt bei Simmern im heutigen Luxemburg ge-
boren. Auf die humanistische Ausbildung am
Jesuiten-Kollegium in Luxemburg folgt das Stu-
dium der Medizin in Louvain, von wo aus er auf
Grund seiner Begabung van Swieten in Wien
weiterempfohlen wird. Er gehort zur ersten
Schilergeneration, die van Swieten in seinen
Kursen heranbildet und erhélt als erster Arzt in
der neuorganisierten Wiener medizinischen
Fakultét die Doktorwirde im Jahr 1750.

Auf Wunsch seines Lehrers zieht er nach Paris,
um dort bei Puzos und insbesondere bei Levret,
einem der bedeutendsten Geburtshelfer und Gy-
nékologen des 18. Jahrhunderts, zu studieren.

1754 Gbernimmt Crantz in Wien die Lehrta-
tigkeit als ,lector artis obstetricae" und verdf-
fentlicht in der Folge bis 1760 vier bedeutende
obstetrische Werke.

Crantz feiert groBe Erfolge als Arzt und Ge-
burtshelfer und wird bald auch bei Hofe zu Rat
gezogen.

1757 aber iibernimmt er von Melchior Storck,
dem Bruder von Anton Stérck, die Professur fur
Physiologie und Materia medica und entfernt
sich in der Folge zunehmend von seinem ur-
sprunglichen Arbeitsbereich; sein Ruf als Leh-
rer und Arzt vergréBert sich aber und reicht
nach zeitgendssischen Darstellungen weit
Uber die Grenzen Osterreichs hinaus.

1762 erscheint in Wien die ,Materia med_ica
et chirurgica®, ein Werk, das seine Reputation
nur noch untermauern solite und in dem er die
Summe der Kenntnisse auf dem Gebiet seines
neuen Lehrfachs zusammenfaBt. Hierauf publi-
ziert er in rascher Folge seine funf botanischen
Hauptwerke.

1772 wird Crantz in den Adelsstand erhoben,
nachdem er schon zuvor fir seine medizinischen
Verdienste zum Medizinalrat emannt worden war.

1773 entsagt Crantz unfreiwillig seinen Am-
tern und zieht sich in die Steiermark zuriick, wo
er als GroBindustrieller zu betrachtlichem
Wohistand gelangt. .

Bis zum Jahr 1777 veréffentlicht er noqh drei
umfangreiche balneologische Arbeiten, in de-
nen er samtliche Heilbader und Quellen des
Reiches beschreibt und analysiert, um dann
endgliltig seine Forschungstatigkeit aufzuge-
ben. Zwanzig Jahre spédter, am 18 Januar
1797, stirbt Crantz in Judenburg.

Selbst wenn dieses wenig schmeichglhaft
werden sollte, wollen wir es doch wagen, in ge-
wisser Weise ein Charakterbild von Crantz 2u
zeichnen.

Durch die Verdffentlichung seiner ,,Commen;
taria de rupto in partus doloribus a foetu utero
erregt Crantz das MiBfallen seines Lehrers

Levret, der den abtriinnigen Schiiler heftig kri-
tisiert. Obwohl ihm dieser Streit kaum zur Last
gelegt werden kann, zumal sein Werk aus heu-
tiger Sicht vorbildlich ist, muB man doch
herausstreichen, daB Crantz mit zahireichen
Kollegen und mit den meisten seiner Lehrer in
bestandiger wissenschaftlicher Fehde lebte.

Der Streit etwa mit de Haen ber die Natur
verschiedener infektidser Krankheiten fihrt zu
einem heftigen Disput, der in mehreren Publi-
kationen &ffentlich ausgetragen wird.

Auch am Streit Uber die Anwendung des
Schierlings ist Crantz nicht unbeteiligt; hier un-
terstutzt er Storck, mit dem er sich zwar bald
wieder Uberwirft, um letztlich die Differenzen zu
schlichten, indem er Stérck eine neubeschrie-
bene Pflanzengattung widmet und sie Stérckia
nennt.

Van Swieten greift ein: in einem Brief an de
Haen ersucht er diesen, der Forschung freien
Lauf zu lassen und nicht mehr in seinen Vorle-
sungen offentlich gegen Crantz und Stérck zu
intrigieren, hait aber andererseits fest, daf3
Crantz impertinent sei und zufrieden sein
kénne, daB er sich alles in allem so glimpflich
aus der Affére ziehen konnte.

+Alors le meilleur pour votre honneur meme,
etoit d'assoupir tout; Vous Vous étiez vengé
par vous meme, & je crois que Crantz étoit
bienaisé de I'avoir échappé si belle.*

Crantz widmet sich in seinem neuen Amte als
Professor vorerst der Physiologie und gewinnt
die Anerkennung Hallers.

Sein auBerordentliches Werk, das fast alle
Bereiche der Medizin ebenso wie philosophi-
sche und lyrische Arbeiten umfaBt, macht aus
Haller den wahrscheinlich letzten Naturfor-
scher, der, ausgehend von der Medizin, dem
Ideal des Universalgelehrten humanistischer
Pragung gerecht werden kann. Wahrend er
van Swieten nach wie vor als Lehrer verehrt,
findet Crantz in Haller ein neues Vorbild und
versucht ihm nachzueifern; seine Arbeiten ent-
halten aber, im Gegensatz zu denen seines
neuen Mentors, wenige neue Aspekte, die ge-
eignet wéren, den Fortschritt der naturwissen-
schaftlichen Kenntnisse deutlich zu férdern.
Crantz bleibt der Theoretiker, der hervorra-
gende Schiiler ausbildet und bemerkenswerte
Lehrbiicher verfaBt, der aber keinen wesentli-
chen EinfluB auf das wissenschaftliche Denk-
gebéude seiner Zeit zu nehmen vermag.

Seine ,Materia medica* ist dafiir ein hervor-
ragendes Beispiel: es ist das zentrale Werk in
seinem Schaffen, auBerordentlich modern in
seiner Konzeption und hervorragend doku-
mentiert, aber es enthalt wenig eigenes — es
bleibt im wesentlichen der Spiegel der For-
schungsarbeiten anderer.
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Lippert, der seine Arzneimittellehre 1785 ins
Deutsche iibertragt und mit eigenen Kommen-
taren géanzlich verfélscht, schreibt: ,DaB die
Eintheilung der Arzneimittel in selber fiir den
Arzt sehr gut gewdhlet, wird jeder ebenso
gerne eingestehen, als, daB sie mit einer
Menge unrichtiger Bestimmungen und Bemer-
kungen aller drei Naturreiche angefillet ist;
wovon aber doch einige, die Zeit der Entdec-
kung zu rechnen, dem Verfasser nicht zur Last
fallen kdnnen. Freilich ist jetzt die Autorsucht
zur Epidemie geworden und man darf von ei-
ner Messe zur anderen keine Stunde versau-
men, um nicht der gréBte Ignorant zu bleiben,
wenn man auch fast nichts als die Titelblatter
liest; demungeachtet aber hétten fur das Jahr
1779 (der Publikation der zweiten Auflage der
-Materia medica et chirurgica) mehrere Be-
merkungen, die dem Arzt interessant sein
muissen, bentitzet werden kénnen.“

Die ,Materia medica“ ist auch der Ausgangs-
punkt fur die zahlreichen botanischen Werke.
Crantz beschreibt etliche neue Pflanzenarten
und verfaBt eine hervorragende Flora Oster-
reichs; er verbessert die botanischen Kennt-
nisse lber die Familie der Dolden- und der
Kreuzblitler und sucht ein neues ,natirliches
System* der Botanik zu entwickeln. Gleich Hal-
ler Gibt er scharfe Kritik am Werk Linnés, kann
aber letztlich dessen taxonomisches System
nicht entscheidend verbessern. Aber nicht alle
seine botanischen Werke sind von gleicher
Qualitat, und so schreibt Horace-Bénédict de
Saussure in einem Brief an Albrecht von Hal-
ler: ,Vous me faites, Monsieur, bien plaisir de
m’'annoncer les Ombelliferes de Crantz, ses
Fascicules me paroissent bien faits, mais ses
Institutiones Rei Herbariae que j'ai achetées
derniérement sont un ouvrage bien complette-
ment inutile qui m’avoit mis dans une grande
colére contre lui.*

Crantz scheitert an den groBen Vorbildern,
an den Ubersteigerten Anspriichen, Neues
schaffen zu wollen, an seinem schwierigen
Charakter und an seinem ganz persénlichen,
privaten Schicksal.

Womadéglich hat er auch die Zeichen der Zeit
falsch eingeschétzt; denn im 18. Jahrhundert
ist es noch der Gedanke, der in den Naturwis-
senschaften den Fakten ihren Wert und ihre
Bedeutung gibt, und im 18. Jahrhundert ent-
steht die rationelle Therapie, entsteht die Klinik
als Institution &rztlicher Unterweisung. Auf der
Suche nach medizinischer Hilfe fiir den Patien-
ten wird der Arzt im Spital zum Forscher, die
Lehre findet am Krankenbett statt. Der Kranke
als Subjekt der Behandltung wird zum Objekt
der Forschung - das therapeutische Experi-
ment zum Motor des medizinischen Fort-
schritts.
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Erst viel spater wird die Pharmakologie sich
wieder vom Patienten entfernen, um neuen
ethischen Grundsétzen folgend das Experi-
ment am Menschen einzuschréanken. Diese
ethische Diskussion Uiber den Menschen und
die Therapie, die ihm zusteht, ihm aus 6kono-
mischen Griinden zugestanden werden soll,
oder wichtiger noch, die ihm zugemutet wer-
den darf, ist aktueller denn je!
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Nécrologie

Discrétement, comme il a vécu ses derniéres années, a I'age vénérable de 97 ans, le Docteur Jean-
Pierre KNAFF vient de nous quitter. Pour moi qui I'ai admiré déja comme étudiant, c'est sans aucun
doute une des grandes figures de la chirurgie luxembourgeoise qui a marqué son époque tout comme
d'autres pionniers tels que PAULY, MOUTON, LOUTSCH et D’'HUART. A ce dernier e liaient dailleurs
des relations familiales puisqu'il avait épousé Lony D'HUART, qui a cette époque était une des rares
femmes luxembourgeoises a poursuivre des études en médecine.

J.P. KNAFF est né le 4 février 1897, au domicile familial de Luxembourg dans le quartier du Marché-
aux-Poissons, comme neuvieme enfant de treize. Il a fait ses études primaires et secondaires a Luxem-
bourg et a I'Athénée il se fait déja remarquer pour son intérét aux mathématiques et a la physique. Il
se décide finalement pour la médecine et poursuit ses études universitaires pendant la premiére guerre
mondiale a Leipzig, puis a Wuerzbourg, pour acquerir sa formation chirurgicale a Bonn auprés du Pro-
fesseur Garré, hautement apprécié au Grand-Duche.

Le 1¢ octobre 1924 il s'installe comme chirurgien a Esch/Alzette et exercera d'abord a I'Hépital de
I'Arbed, qui deviendra plus tard une maison de retraite pour hommes. Mais c'est a la Clinique Ste-Ma-
rie qu'il pratique les premiéres opérations majeures. En 1926 il tombe malade d'un gravissime phleg-
mon de la main droite, dont il gardera comme séquelle un index droit rétracté en crochet qui ne I'a pas
empéché d'exercer son art de fagon magistrale pendant quarante-huit ans encore.

En 1928, il sauvera la vie de Monsieur SCHOCK, directeur des ARBED, blessé par balle a cette pé-
riode de trouble social.

A partir du 15 mars 1930, il exerce a I'Hopital d'Esch, qui est alors le plus grand et le plus moderne
hopital du pays, tout en continuant a opérer dans les autres cliniques de la région et notamment a
Sainte-Marie, a Differdange, Pétange et Niederkorn.

En 1940 il est évacué avec sa famille a Chalon-sur-Sadne et en I'absence du chirurgien local mobi-
lisé il s'occupe de facon efficace de la population civile frangaise. A son retour il retrouve sa maison
gravement endommagée par un obus. Aprés maintes escarmouche_s avec I'occupant et suite aux in-
trigues d'un collégue chirurgien, collaborateur, Ig D_r KNAFF_ est oblige a se retirer & la Clinique Ste-
Marie. Sous la pression de la population et grace a l'intervention du bourgmestre allemand Dr KONGS,
qui, par la suite, sera rappelé en Allemagne, il reprendra ses fonctions a I'Hépital d'Esch quelques mois
plus tard.

Cependant, en 1942, il est placé par ordre du Gauleiter SIMQN au Gaukrankenhaus de Muerzzu-
schlag en Autriche. Déja quelques mois plus tard il est rappelé a la demande méme de son rempla-
cant, parfaitement conscient de I'hostilité de la population qual_e envers sa personne. Dés son retour
J.P. KNAFF s'engage activement dans la résistance. Dés la libération de notre pays et a I'arrivée des
forces armées américaines il se met a leur dlsposmqn._ Lors de I'offensive Rundstedt un hopital mili-
taire est installé a I'école «Dellhecht» en face de I_'Hop[tal d'Esch et le Dr KNAFF est hautement ap-
précié par ses collégues militaires ’q.ui)wen'nent. assister a ses séances opératoires et qui le tiennent en
estime pour sa rapidité et sa dextérite opératoires.
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En 1945, il est nommé chirurgien-chef de I'Hopital d'Esch ou il réalise les premiéres opérations de
chirurgie thoracique. Comme il n'y a pas encore d’anesthésiste il doit lui-méme intuber le malade, in-
duire 'anesthésie puis I'opérer. Il introduit de nouvelles techniques de traitement des fractures par voie
sanglante et sous contrdle radioscopique. Cela I'oblige & s’exposer aux rayons X et ainsi il dévelop-
pera sournoisement une radiodermite pour laquelle il subira une excision-greffe en 1962. L'opération,
effectuée a Paris, est une réussite et permettra au remarquable chirurgien d'opérer de nouveau avec
brio comme par le passé.

En 1953, il est nommé médecin-directeur, fonction qu'il assumera avec compétence tout en conti-
nuant & opérer pendant les douze ans qui suivent. |l fait agrandir I'hopital d'une nouvelle aile de presque
cent lits et fait construire une habitation pour les quelque cinquante soeurs de la congrégation Sainte-
Elisabeth. Tous les services existants sont modernisés et de nouveaux sont construits.

En 1965, J.P. KNAFF prie le conseil d’administration de le décharger de sa fonction de directeur et
propose comme successeur le Docteur Jean-Pierre WIDONG. Il est nommé directeur honoraire et res-
tera médecin-conseil auprés de la Commission administrative.

En 1974 il décide Iui-méme d’arréter toute activité chirurgicale aprés un exercice mémorable et
unique de cinquante ans. Mais & c6té de son activité remarquable de chirurgien il est aussi actif au
syndicat médical et au collége médical pendant de nombreuses années. Il était président-fondateur du
Rotary Club d’Esch et il a guidé et dirigé le club avec succés pendant de nombreuses années et a conti-
nué d'assister aux réunions hebdomadaires jusqu’a I'age de quatre-vingt-dix ans. Ainsi, il a bien mé-
rité de la médecine luxembourgeoise et contribué largement au progrés de la chirurgie dans notre pays
ce qui lui a d'ailleurs valu la décoration de Commandeur de l'ordre de la Couronne de Chéne et no-
tamment la Médaille de la Reconnaissance nationale, plaque en or de la Ville d’Esch pour mérites ex-
ceptionnels dans le domaine de la Santé Publique.

Henri Metz
Leudelange
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Livres

Références: Cahier d'Enseignement de la Société Francaise de
Chirurgie de la Main, Volume 4-1992, 132 pages

Editeur: Expansion Scientifique Frangaise, 15, rue Saint-Benoit, Paris VI°®

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 61 - N° 1/1994

Il s'agit du 4° volume d'une collection qui publie les cours d'en-
seignement de la Société Frangaise de Chirurgie de la Main.

Le grand intérét de ces recueils réside dans le fait que ces articles
font le point sur un sujet bien délimité et d’actualité. Le lecteur
pourra bénéficier en un temps de lecture assez court, d'un maxi-
mum de données récentes et remises & jour sans étre obligé de
colliger une série d'articles et de publications.

Lésions traumatiques récentes des tendons fléchisseurs de
la main: évolution des idées et évaluation des résultats. F.

DAP

L'auteur rappelle d'abord I'anatomie des tendons fléchisseurs et
leur classification en 7 zones selon la Fédération Internationale
des Sociétés de Chirurgie de la Main. Il décrit alors 'anatomie et
la physiologie des poulies puis la nutrition des tendons, leur vas-
cularisation et les phénomeénes de cicatrisation extrinséque (in-
vasion conjonctivo-vasculaire des tendons) et intrinséque (proli-
fération épitendineuse et néovascularisation). Un des problemes
majeurs dans la cicatrisation des tendons est 'apparition des ad-
hérences limitant parfois gravement la fonction. On remarque I'in-
1érét d’'une chirurgie minutieuse, atraumatique avec réparation
des gaines synoviales et une mobilisation précoce.

L'intérét des différents produits anti-inflammatoires et plus parti-
culierement celui de I'acide hyaluronigue qui semble intéressant
sur des études expérimentales, ne se confirme pas lors des
études cliniques sur 'homme. L'effet bénéfique de certains cou-
rants électriques comme ceux connus sur l'ostéogenése, n'est
pas prouvé dans la cicatrisation des tendons chez 'lhomme.

Le principe de réparation primaire étant acquis, les différentes
techniques de suture sont alors largement développées.

il se pose finalement le probléeme de la mobilisation ou de I'im-
mobilisation postopératoire ainsi que de la rééducation. Ces mo-
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dalités dépendent de la Iésion elle-méme, de la technique de su-
ture, du patient et des possibilités de rééducation. L'immobilisa-
tion de 4 semaines est classique, mais ces résultats fonctionnels
ne sont jamais meilleurs que ceux obtenus avec les techniques
de mobilisation précoce qui sont cependant beaucoup plus exi-
geantes.

Les techniques et les résultats de la mobilisation selon le modéle
de Kleinert (méthode activo-passive précoce) et celui de Duran
(mobilisation passive pure) ainsi que la combinaison des deux,
sont discutés. Les différentes classifications des résultats aprés
chirurgie primaire des tendons fléchisseurs selon Boyes, Klei-
nert, Lister, la Société Américaine de Chirurgie de la Main, Strick-
land, Buck-Gramcko, Tubiana, White, et Swanson sont compa-
rées. La classification de Buck-Gramcko donne des résultats plus
favorables alors que celle de la Société Américaine de Chirurgie
de la Main est extrémement séveére, les critéres et les cotisations
étant trés différentes. Un systéme d'évaluation avec une cotation
unique devrait étre adoptée afin de permettre réellement I'exploi-
tation scientifique des résultats.

La premiére commissure de la main. Anatomie et principes
de reconstruction. A.C. MASQUELET

L'auteur étudie avec de nombreux détails, successivement I'ana-
tomie, la physiologie, les anomalies morphologiques et fonction-
nelles et les principes de reconstruction de la premiére commis-
sure. Le traitement de la rétraction de cette commissure com-
prend la libération, le recouvrement tégumentaire, la reconstruc-
tion ostéoarticulaire et la réanimation motrice et sensitive.

L'article se termine par la description du syndrome des loges,
d'aspect particulier au niveau de cette commissure.

Pathologie traumatique de I'ongle. F. SCHERNBERG

La connaissance précise de I'anatomie et de la physiologie de
Fongle permet de mieux codifier le traitement des lésions de
I'unité unguéale. Ces lésions résultent dans la majorité des cas
de traumatismes importants provoquant I'écrasement ou 'ampu-
tation plus ou moins complétes de la phalange distale chez des
sujets d’age moyen. Dans le cadre du traitement des lésions ré-
centes, F'auteur insiste sur la stabilisation osseuse de P3, la ré-
paration minutieuse sous microscope de lit unguéal, la mauvaise
qualité des résultats obtenus par la cicatrisation dirigée, I'impor-
tance capitale des greffes du lit unguéal, et la nécessité de re-
construction des pertes de substances distales.

Les lésions séquellaires sont souvent en rapport avec une cica-
trisation pathologique de l'unité unguéale. Ce sont essentielle-
ment 'onycholyse, les sillons et cannelures, les fissures, les bifi-
dités, les résidus et I'ongle en griffe. Le traitement difficile et les
résultats modestes pour cette derniere forme de séquelle sont
discutés.

La compression du nerf cubital au coude. F. MARIN BRAUN

La physiopathologie de la paralysie du nerf cubital au coude as-
socie compression, irritation et étirement. La conduite thérapeu-
tique & tenir reste discutée malgré une expérience clinique de 100
ans.

Le diagnostic est posé suivant Fexamen clinique, les radiogra-
phies du coude et 'TEMG. L'atteinte peut étre classée suivant Mac
Gowan modifié par Goldberg de grade 1 a 3, avec un bon espoir
de récupération pour les grades 1 et 2a seulement.



Le traitement chirurgical doit étre adapté aux différents cas cli-
niques et anatomopathologiques rencontrés. Les syndromes de
compression liés au travail et & des microtraumatismes répétés
en flexion répondent dans 58% des cas au traitement conserva-
teur.

La décompression simple associe la neurolyse a la décompres-
sion du tunnel cubital par section de 'aponévrose entre les deux
chefs du fléchisseur carpien ulnaire. Cette technique donne 94%
de bons résultats dans les formes minimes.

Les cas plus sévéres nécessitent une transposition antérieure du
nerf associée parfois a une neurolyse interne.

L'épitrochtéectomie simple n'est pas largement acceptée malgré
de bons résultats.

La transposition antérieure sous-musculaire est indiquée en cas
de cubitus valgus ou de polyarthrite rhumatoide.

La décompression simple suffitdans les cas ouiln'y a pas d’ano-
malie anatomique.

Les dégantages de la main et des doigts. V. MITZ

Le probleme particulier des dégantages provient du fait que l'ar-
rachement se produit & des niveaux différents en fonction de la
résistance a la traction des différentes structures anatomiques.

L'exemple le plus fréquent est l'avulsion d'un doigt par l'alliance,
(ring-finger), avulsion totale ou partielle. La technique opératoire
et les indications sont présentées.

Les larges dégantages au niveau de la main sont plus rares. Ici
les interventions de revascularisation sont encore plus difficiles
et les résultats sont trés partiels. Les suites difficiles sont expli-
quées et des méthodes alternatives sont discutées.

La croissance du membre supérieur. A. DIMEGLIO

La connaissance parfaite de la croissance du membre supérieur
permet de mieux comprendre certains problémes qui se posent
en orthopédie pédiatrique (fractures du coude, inégalités de lon-
gueur, chondrodystrophies, malformations diverses...). La crois-
sance du membre supérieur est souvent moins bien connue que
celle du membre inférieur. L'auteur distingue entre 'étude de la
microcroissance (analyse des cartilages de croissance) et la ma-
crocroissance (analyse biométrique). Ces phénoménes répon-
dent a différentes lois exposées qui permettent d'établir des
courbes de croissance pour chacun des os longs du membre su-
périeur. On discute les courbes normales et pathologiques.

Apport de I''RM dans la pathologie de la main. A. CONSTANTI-

NESCO

Aprés une bréve revue de la technologie IRM, I'auteur aborde
I'utilisation de ce procédé pour le diagnostic en pathologie tumo-
rale, canalaire, ostéo-articulaire et puis traumatique de la main.
Le diagnostic étiologique des tumeurs n’est pas possible en IRM,
mais I'analyse des rapports de la tumeur avec les tissus avoisi-
nants fournit des arguments majeurs pour le diagnostic différen-
tiel.

L'intérét de I'"RM dans le diagnostic d'algodystrophie ne semble
pas encore évident, par contre 'lRM est la seule technigue ac-
tuelle qui est capable de donner une image non invasive des car-
tilages. La pathologie traumatique des tendons et des ligaments
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du poignet et de la main devient une indication de premiére in-
tention. L'auteur conclut alors sur les perspectives d’avenir dont
certaines sont devenues réalité depuis la parution de l'atticle.

Les arthropathies métaboliques du poignet et de la main.
C.J. MENKES

A coté des rhumatismes inflammatoires, il faut réserver une place
importante aux arthropathies métaboliques. L'auteur passe en
revue la description, le diagnostic et le traitement de la goutte, de
la chondrocalcinose, de I'hémochromatose, de I'hyperparathyroi-
die, de la maladie de Wilson et de I'homocystinurie.

N. CALTEUX

Références: Cahier d’Enseignement de la Société Frangaise de
Chirurgie de la Main, Volume 5 — 1993, 155 pages

Editeur: Expansion Scientifique Francaise, 15, rue Saint-Benoit, Paris VI°
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il s’agit du 5° volume d’une collection qui publtie les cours d'en-
seignement de la Société Francaise de Chirurgie de la Main.

Le grand intérét de ces recueils réside dans le fait que ces articles
font le point sur un sujet bien délimité et d’actualité. Le lecteur
pourra bénéficier en un temps de lecture assez court, d'un maxi-
mum de données récentes et remises a jour, sans étre oblige de
colliger une série d'articles et de publications. Les sujets traités
sont les suivants:

Nécrose avasculaire du semi-lunaire. U. Buchler (19 pages)

Cet article traite de fagon exhaustive tous les aspects des Iésions
ischémiques du semi-lunaire. On distingue différentes formes
dont chacune a sa pathogénie et ses caractéristiques cliniques
bien particuliéres:

- La maladie de Kienbdéck, qui est la forme idiopathique et la plus
fréquente.

- La nécrose avasculaire dans les suites d'une fracture du semi-
lunaire.

- La nécrose avasculaire a la suite d’une luxation périlunaire (trés
rare).

- La nécrose avasculaire associée a un kyste synovial intra-os-
seux du semilunaire (exceptionnel).

- L'ostéochondrite disséquante de la partie proximale du semi-lu-
naire (notion rare et récente). Les radiographies standard asso-
ciées aux tomographies de face et de profil ainsi qu'a I''RM per-
mettent de préciser les différentes formes ainsi que leur stade et
d'écarter les diagnostics différentiels. L'interprétation de I'lRM est
complexe, mais le diagnostic de stade 1 est possible, méme s'il
est fait généralement a posteriori. La difficulté de classification
tient & la diversité des aspects de la nécrose. L’auteur propose
unle stadification de 1 & 4, sur des critéres d'imagerie radiologique
et IRM.

L'énumération des modalités thérapeutiques tient sur un tableau
qui porte sur trois pages. C'est dire la diversité et la complexité



du traitement. La revascularisation, I'ajustement des longueurs
du radius et du cubitus, différents types d'arthrodéses et la dé-
nervation du poignet sont les méthodes les plus acceptées. Leur
choix est éclectique et adapté a chaque patient, au type de né-
crose, au stade, a I'évolution, a la variante anatomique du cubi-
tus, & 'age, aux charges fonctionnelles et a la douleur.

Algodystrophie du membre supérieur post-traumatique et
post-chirurgicale. Y. Dirheimer (18 pages)

L'auteur tait I'état sur la question aprés analyse de 203 cas
consécultifs. Il persiste un certain nombre d'incertitudes cliniques,
étiopathogéniques, évolutives et thérapeutiques. Le seul acquis
est l'importance du diagnostic précoce pour un résultat fonction-
nel final valable. Le diagnostic est surtout clinique et repose sur
un certain nombre de signes qui sont longuement commentés et
placés dans une stadification évolutive. Les critéres de diagnos-
tic cliniques sont appuyés par les examens radiographiques,
I'IRM, les explorations thermobiologiques et surtout par la scinti-
graphie en trois temps.

La quantification relative des enregistrements obtenus lors de
cette scintigraphie confirme I'existence d'une évolution en trois
phases du processus algodystrophique. L'aspect psychologique
est primordial et doit faire 'cbjet d'un suivi en équipe. Les patients
ainsi suivis dés le départ montrent une normalisation aprés six
mois, alors que pour les autres, ce délai était de 13 mois. Le trai-
tement médical est surtout baseé sur les analgésiques et les calci-
tonines. La place des AINS, des corticoides, des vasodilatateurs,
des bétabloquants et des antidépresseurs est discutée. La pré-
vention de la sensibilisation nociceptive est trés importante.
L'analgésie y prend une place domjnante. L'autgur rapporte son
expérience sur une série de 106 patients ayant bénéficié de blocs
segmentaires pharmacologiques a I'alqe de différents produits
analgésiques ou vasodilatateurs. lres résultats sont uniquement
représentatifs pour les stades precoces et sous buflomédil ou
guanéthidine. Finalement, la prise en charge par les rééducateurs
de I'équipe de l'auteur differe de celle de la !nttérature par le fait
qu'ils insistent d'avantage sur le port des orthéses que sur la phy-
siothérapie, I'électrothérapie, la kinésithérapie ou 'ergothérapie.
La main cubitale. E. Gaisne (22 pages)

Sous le terme de main cubitale, on distingue 'ensemble des
troubles au niveau de la main di a I'atteinte du nerf cubital ou de
ses racines au niveau du plexus brachial et qui s’exprime par une
dysharmonie dans la flexion des doigts, une déformation en griffe
des 4° et 5° doigts, une faiblesse des prises, un effondrement de
I'arche intermétacarpienne et une perte significative de la sensi-
pilité des doigts cubitaux. L'auteur analyse quelle est Pattitude
thérapeutique la mieux adaptée, en fonction du niveau de la lé-
sion, des possibilités de récupération et des facteurs propres au
patient, tout en rappelant que la chirurgie nerveuse sera toujours
envisagée en premier lieu avant les transferts tendineux et les
stabilisations de l'articulation métacarpophalangienne. Les as-
pects techniques des différents procédés et les indications sont
longuement décrites.

La reconstruction aprés amputation traumatique du pouce.
G. Foucher (11 pages)

Tous les auteurs s'accordent pour réserver une place de priorité
a la reconstruction du pouce, mais les problemes sont différents
selon qu'il s’agit d'une reconstruction en urgence ou en chirurgie
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élective. Si le segment amputé est retrouvé, la tentative de réim-
plantation s'impose toujours. Si le segment amputé n'est pas dis-
ponible ou détruit, on fera appel au doigt banque chaque fois que
possible, sinon & une reconstruction immédiate & minima. L'au-
teur déconseille les transferts d'orteil en urgence, mais il propose
plutét de préparer au maximum, en urgence, le terrain pour un
transfert électif ou une pollicisation. Les reconstructions secon-
daires font appel aux méthodes ostéoplastiques, aux techniques
d'allongement, aux pollicisations d’un doigt sain ou d’un doigt mu-
tilé, et aux transferts partiel ou complet d’orteil. L'auteur explique
longuement I'intérét de sa technique de transfert d'orteil dit «sur
mesure», puis il finit par la discussion des indications en fonction
des caractéres personnels de chaque patient.

Vascularisation de la main. E. Lebreton (34 pages)

Il s'agit d’'une étude extrémement détaillée de I'anatomie arté-
rielle, veineuse et lymphatique de la main et des doigts. L'auteur
s'est basé sur un nombre impressionnant de descriptions anato-
miques les unes de valeur historique, d’autres plus récentes. Un
grand nombre de variantes sont rapportées en détail en attirant
I'attention du lecteur sur quelques points précis d'intérét chirurgi-
cal. Afin de ne pas alourdir cet article, I'auteur le fait suivre de 2
annexes portant 'une sur I'évolution des idées, I'organogenése
et la phylogenése, et l'autre sur les classifications, les variantes
et les études statistiques

La rhizarthrose. M. Ebelin (14 pages)

Etiopathogénie, évolution et aspects cliniques précédent Tatti-
tude thérapeutique conservatrice et chirurgicale. Les techniques
chirurgicales sont décrites du plus simple au plus compliqué, puis
rauteur étudie de fagon critique les résultats obtenus. La variété
des techniques témoigne des imperfections des différents procé-
dés. La chirurgie est plus efficace sur la douleur que sur la force
de préhension. Le traitement médical semble efficace dans 80%
des cas. Les indications chirurgicales sont posées avant la dé-
formation fixée avec pouce adductus et visent un pouce indolore
et stable. Un résultat souvent difficile a obtenir.

La main plexique. Atteinte du poignet et de la main dans les
paralysies traumatiques du plexus brachial de I'adulte. J.-Y,
Alnot (14 pages)

La chirurgie des paralysies du plexus brachial est complexe. Les
tableaux cliniques sont rarement purs et il faut s'adapter au cas
par cas. La chirurgie nerveuse donne priorité & la réanimation de
la flexion du coude et a la stabilisation de I'épaule. La chirurgie
de la main plexique est palliative et suit une certaine hiérarchie,
On commencera par la réanimation de I'extension du poignet
puis de la flexion des doigts longs puis de celle des métacarpo-
phalangiennes et I'abduction-rétropuision du pouce; le tout dans
le but de donner une activité bimanuelle.

Les raideurs post-traumatiques de Particulation interphalan-
gienne proximale. R. Legré (10 pages)

La mobilité de 120° de l'articulation IPP importe de fagon pré-
cieuse dans la fonction globale de la main. Elle est souvent alté-
rée par des lésions traumatiques. Le traitement sera chirurgical
et physiothérapique. La rééducation doit encadrer I'acte opéra-
toire pour améliorer la fonction globale de la main et la fonction
spécifique de I'articulation IPP. Elle sera active et passive, fera
appel également aux orthéses dynamiques et est efficace a elle
seule, dans 80% des cas. Le geste chirurgical pourra porter sur



I'articulation, les tendons et la peau, mais il a ses limites, car il fait
souvent partie d’un traitement long et astreignant. Seules les rai-
deurs génantes au point de vue fonctionnel doivent étre opérées
et seulement si le patient peut assumer la période de rééduca-
tion. L'opération aura seulement lieu aprés une rééducation bien
conduite durant 3 mois. Si 'articulation est détruite, il faudra choi-
sir une technique d'arthroplastie ou d'arthrodése. Les arthrolyses
sont indiquées uniquement lorsque I'aspect radiologique de I'ar-
ticulation est normal. Elles doivent étre associées aux ténolyses,
si nécessaire. La rééducation postopératoire sera reprise immé-
diatement sous protection de médicaments analgésiques et anti-
inflammatoires.
Une série a suivre, méme si la couverture est moins prestigieuse
que celles des cahiers précedents.
N. CALTEUX
Luxembourg
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LE SPRAY CONTRE LA RHINITE ALLERGIQUE



Current Trends

in the Treatment of Parkinson’s Disease

ED. YVES AGID,
PUBL. JOHN LIBBEY, 1992

Prof. Y. AGID, Neurologe an der Salpétriére, ist Herausgeber
dieses Buches, welches Vortrége eines im Mai 1991 gehaltenen
Symposiums zur Pathophysiologie und Behandlung der Parkin-
sonschen Krankheit zusammenfaft. Beim rasanten Fortschrei-
ten unserer Erkenntnisse in diesem Bereich hat dieses in kompri-
mierter Form geschriebene Buch nichts an Aktualitét verloren
und zeigt zielsicher neue, klinisch relevante Forschungstrends
auf. Als ,Vielmannerbuch* birgt es die Gefahr der Uberlappung
und des lastigen Stilwechsels; beide Méngel sind durch sorgfél-
tige Edition in Schach gehalten worden.

Breiten Raum nehmen Ausfiihrungen von Corsini, Clemens
und Olanow zum oxydativen Stref3 und zur neuroprotektiven The-
orie ein. Dieses Konzept fuhrt wahrscheinlich weit iber den Rah-
men der Parkinsonschen Krankheit hinaus. Als Schlagworter
seien hier genannt: endogen oder exogen induzierter Oxyda-
tionsprozef3 mit nachfolgendem Zelltod; Abnormalitat der mito-
chondrialen Zellatmung als pradisponierender Faktor oder als re-
sultierendes Epiphéanomen; schadlicher EinfluB exzitatorischer
Aminoséuren und der NMDA-Rezeptor-Aktivierung usw. So ein-
teuchtend mancher Gedankengang hier auch klingen mag,
die allumfassende Feldtheorie" ist noch nicht gefunden. Be-
sonders Olanows Beitrag besticht durch das angelsachsische
Talent zur Vereinfachung komplexer Zusammenhénge oder
nur komplexer Gedankengange. Den Kliniker mag interessieren,
daf3 manche Substanzen gleichzeitig neuroprotektiv und ge-
ring symptomatisch wirksam sind: Memantin und wahrschein-
lich auch Amantadin sind partielle Dopaminagonisten und
nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonisten; als Mao-B-
Hemmer blockiert Selegelin sowohl den Abbau des aktiven
Dopamins als auch die Entstehung toxischer Peroxyde; das
Pergolid ist ein Dopaminagonist und verhindert zudem die
giberméaBige und damit schédliche endogene Bildung des Do-

pamins.
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Im Kapitel Gber den klinischen Einsatz des L-Dopa zeigt Wol-
ters, daB3 den klinisch bekannten Gegenspielern Dopamin und
Acetylcholin neuerdings auch ein Dopamin-Glutamat-Antagonis-
mus hinzugefiigt werden kann. So férdert die glutaminerge Uber-
aktivitat im Nucleus Subthalamicus parkisonistische Symptome.
Zur Anwendung konnen demnach sowohl Glutamat-Antagoni-
sten als auch die stereotaktische Ausschaltung dieses Nucleus,
wie jetzt im Tierversuch bewiesen, kommen. Tolosa beleuchtet
brillant heutige Strategien der L-Dopa-Anwendung. Er zeigt, daB
die Kontroverse, ob L-Dopa friih oder spét im Verlauf der Erkran-
kung gegeben werden soll, noch anhélt. Auch die Hypothese,
daB L-Dopa das spatere Auftreten von motorischen Fluktuatio-
nen beglnstigt, ist weiterhin umstritten. Tolosa sieht L-Dopa als
Medikament erster Wahl an und rat zur minimal mdglichen Do-
sierung.

Das Buch ist von einem Pharma-Konzern gesponsort, der hohe
materielle und finanzielle Mittel in die Forschung und klinische
Vermarktung des Pergolids steckte. Demnach ist es m_cht ver-
wunderlich, daB fast die Halfte des Buches den Dopaminagoni-
sten gewidmet ist. Dies schmalert keineswegs die Qualitat der
einzelnen Beitrage, mag aber bei der Auswahl der Themen aus-
schlaggebend gewesen sein. — Wir erfahren in einem eher the-
oretisch angelegten Beitrag, daf jetzt fanf Subtypen des Dopa-
minrezeptors bekannt sind. Zumindest D1- und D2-Rezeptoren
spielen eine (synergistische ?) Rolle bei der Pa.rkmsor?-Kran_k-
heit. Das Rezeptor-Profil der einzelnen Dopaminagonisten ist
also nicht unwichtig, obwohl es z. Z. keineswegs ‘geklart ist, ob
wir uns fiir die Zukunft selektivere und damit vielletc!lt !'lebenwlr-
kungsarmere Dopaminagonisten (wie etwa Bromocriptin als D2-
Agonist) oder breiter ansetzende Agonisten (wie etwa das Pe(go-
lid als D1, D2 und D3 Agonist) wiinschen sollen. Der selt"den finf-
ziger Jahren bekannte Dopaminagonist Apomorphln_ erfahrt neue
Anwendungsgebiete. Lees zeigt einpragsam, wie die subkutane
Applikation dieses Medikaments erfolgreich in der Behandiung
der ,Off*-Stadien eingesetzt werden kann. Jankovic gibt eine
breite Ubersicht iiber die klinische Anwendung de; Pergolzds.
Dieser Dopaminagonist mit relativ langer Halbwertzeit scheint ein
ideales Adjuvans zur L-Dopa-Therapie zu sein, ist aber kaum als
Monotherapeutikum einsetzbar. Bis zu 30% des L-Dopa k6n_nen
eingespart werden und selbst die Umstellung von Bromocriptin
auf Pergolid ist noch erfolgversprechend.

Nur wenige neuere Trends der Forschung bleiben in diesem
Buch unberihrt. Gerne hatte man sich auch Hinweise gewiinscht
auf die eventuelle Renaissance stereotaktischer Therapie-Ver-
fahren (Pallidotomie, Thalamotomie), die PET-Diagnostik der
Frahstadien, Umweltfaktoren als mogliche Verursacher und die
6kogenetische Theorie als ,missing link* zwischen den Thesen
des endogen oder exogen verursachten Parkinson-Syndroms.
Dies hétte aber sicherlich die Basis dieses neuropharmakolo-
gisch angelegten Buches gesprengt. Nichtsdestotrotz kann die-
ses spannend geschriebene Buch jedem klinisch tatigen .Neuro-
logen, Gerontologen und Neurochirurgen ohne Einschrankung
empfohlen werden.

N. DIEDERICH
Luxembourg



Deux jambes pour marcher,
deux yeux pour vorr,
deux oreilles pour entendre,

Duovent pour respirer.

& | |

Duovent BRONCHODILATATEUR A DOUBLE ACTION
POUR UNE EFFICACITE OPTIMALE.




fenoterol + ipratropium

Duovent........

le bronchodilatateur a double action

Composition et conditionnement

Aérosol doseur : ipratropium bromid. monohydr. 0,04 mg - feno-
terol hydrobromid. 0,1 mg g.s. pro dos. un.
Cartouche de 21 g = 300 bouffées.

Indications

- Traitement symptomatique du bronchospasme aigu et trai-
tement préventif du bronchospasme chronique dans les
bronchopneumopathies obstructives, telles que I'asthme
bronchique, la bronchite asthmatiforme, la bronchite spas-
tique, I'emphyséme pulmonaire, les pneumoconioses. ..

- Traitement et prévention de I'asthme d'effort, de I'asthme
allergique et des bronchospasmes matinaux. i

- Prétraitement (ouvertures des voies respiratoires) avant
I'nhalation d’aérosols d'antibiotiques, de mucolytiques, de
corticostéroides, etc.

Posologie et mode d’emploi "

Posologies a adapter, par le médecin traitant, selon a gravite

des symptémes, I'age du patient et la réponse clinique obte-

nue.

Adultes : 1 bouffée, a répéter éventuellement apres
5 minutes.

Enfants : 1 bouffée.

Les prises sont a répéter a intervalles de 4 a 6 heures en

moyenne.

Dose d'entretien moyenne : adultes : 1 ou 2 bouffée(s) 3 a 4

fois par jour; enfants : 1 bouffée 3 fois par jour.

La dose maximale, pour adultes, par prise, est de 2 bouffées.

et, par 24 heures, de 12 bouffées. La dose maximale, pour

enfants, est d'une bouffée par prise et. par 24 heures, de 6

bouffées.

L'utilisation d'une chambre intermédiaire d'expansion (entre

I'appareil et la bouche) permet de résoudre le probleme de la

synchronisation entre “poussée” et “inspiration” particuliére-

ment critique chez le petit enfant.

L'aéroscl doseur, muni de I"Inhalation Aid" par exemple.

peut s'utiliser dés que I'enfant peut inhaler sur demande.

L utilisation chez I'enfant se fera toujours sous le contrdle

d'un adulte.

Mode d’emploi :
1 - Avec I"Inhalation Aid" : Agiter I'appareil avant chaque
emploi.
Adapter le tube plastique translucide (“Inhalation Aid") sur
Fembout de I'appareil, aprés avoir retiré le capuchon pro-
tecteur; le fond de la cartouche est dirigé vers le haut,
l,?mbOUF buchl vers le bas. Obturer la partie libre de
Inhalation Aid” au moyen du capuchon protecteur et libé-
Ir_er une bouffée par pression de I'appareil entre le pouce et
l'lndex. Expirer le plus profondément possible (hors de
Vappareil), enlever le capuchon protecteur, introduire
immeédiatement I'embout en bouche et INSPIRER lente-
ment et profondément le contenu de I"*Inhalation Aid".

i
BOEHRINGER
INGELHEIM

Maintenir une apnée de quelques secondes: retirer
I'appareil de la bouche et expirer lentement.
Replacer le capuchon protecteur.
2 - Sans I™Inhalation Aid” : Agiter I'appareil avant chaque
emploi.
Retirer le capuchon protecteur. Expirer le plus pr .
ment possible (hors de I'appareil). lntroduirepl'gr'gggit
dans la bouche et refermer les levres autour de cet
embout. Commencer une inspiration lente par la bouche
tout en libérant une bouffée_‘d aérosol (par pression de
I'appareil entre le pouce et I'index). Poursuivre I'inspi-
ration lente le plus profondément possible. Maintenir
une apnée de quelques secondes.
Retirer I'appareil de la bouche et expirer lentement
Replacer le capuchon protecteur. ' .
L'embout buccal de I'appareil de propulsion et I"Inhalation
Aid" doivent étre nettoyes réguliérement.

tre-indications et précautions particuli¢res
%%/?éotoxicose. cardiomyopathne otpg_tl(upl[ve (p.ex. sténose
aortique subvalvulqure). hypersensi Qte a un des comate
tuants. Inaptitude a inhaler sur demande.
Prudence dans les affections cardlacp‘ues accompagnées de
tachycardie ou de tachyarythmies. cﬂ ez tlesv patients relevant
d'un infarctus myocardigue ou souffrant d'insuffisance car.
diaque. de cardiopathie ischemique ou d'hypertension ang.

ielle. ) ,
g?b%ence dans I'hypertrophie prostatique et le glaucome a
angle ferme. duit n'entre pas en contact avec leg

i 4 ce que le procui
;/:Sfrsinou?chez un patient souffrant de glaucome a angle

fermé (mydriase). Les troubles de I'accommodation sont
nement réversibles.

SR%Cs)ggcter la posologie et les intervalles entre les doses. Sile

traitement n'apporte pas I'effet voulu & 1a posologie indiquee,

ily a lieu de revoir le traitement.

indésirables N o
B ars ympathicomimetiaues ransitaires. lls que trem-
blermnents digitaux, palpitations. cephalees. vertiges ou agita-
tion peuvent se produire. comme avec tout béta-2 mime-
tique, mais ils sont pey fréquents par voie ithalatoire. Un effet
nticholinergique (sécheresse buccale) est exceptionnel.
E'irritation pharyngee Gu'on note parfois a I'emploi des aéro-
sols doseurs inhalés est soit d'origine mer?anlque (impact des
rticules des substances actives) ou thermique (froid pro-
gﬁit ar la gazéification du propulseur). Les cas de broncho-
cons?riction paradoxale sont extrémement rares.

Délivrance o
Sur ordonnance médicale.

Des informations plus détaillées sont a votre disposition sur

demande.

n.v. Boehringer Ingelheim $.8.
Vesalius Science ark

Avenue Ariane 16
1200 Bruxelles — Tél. : 02/773 33 11



Kopfschmerzen — multifaktoriell

Erfassung und Behandlung

Grundlagen — Praxisgerechte Diagnostik — Medikation
Physiotherapie ~ Psychotherapie — Alternativtherapie

Begutachtung — Patientenratgeber

G. S. BAROLIN

UNTER REDAKTIONELLER
MITARBEIT VON C. KAUF-
MANN

FERDINAND ENKE VERLAG
STUTTGART, 1994 ,

Il est toujours difficile de faire une critique objective d'un col-
izgue que l'on connait depuis plus d'un quart de siécle et dont
on a pu apprécier le dynamisme et les ambitions qui vont bien
au-dela des sciences médicales.

Univ. Prof. Dr. med. Gerhard BAROLIN est certainement un
neuropsychiatre complet de la vieille école connu sous le titre
«Nervenarzt» qui réunit les compétences dans 4 disciplines de
base, a savoir la neurophysiologie, la neurologie, la psychiatrie et
la psychothérapie. Il se caractérise lui-méme dans la préface de
son livce comme appartenant & un groupe de spécialistes qui sont
en voie de disparition puisque les formations telles qu'elles sont
définies dans la plupart des pays ne permettent plus d’embras-
ser toutes les compétences des neurosciences devenues de par
trop vastes.

Mais BAROLIN, qui a été formé dans les universités de Vienne
et de Graz, qui ensuite a été fondateur du «Vorarlberger Lan-
desnervenkrankenhaus» Valduna Landweil ainsi que du Ludwig-
Bolzmann-Institut fiir Neurohabilitation est un vrai «homme-or-
chestre», qui s’occupe depuis 1957 de la problématique des cé-
phalées et qui a participé a plus de 100 publications concernant
les maux de téte et a été le pére des premiers «Centres de Cé-
phalées» de I'Autriche («Kopfschmerz-Ambufanzen» respektive
«Kopfschmerz-Zentren»).

Il est loin de faire 'unanimité et il s'est fait remarquer récem-
ment sur le plan international par son désaccord avec les classi-
fications internationales IHS et ICD-9, qui pour lui sont trop com-
pliquées et impossibles a retenir par la plupart des médecins.
Tout en la citant il propose une classification différente et nette-
ment plus pratigue.

BAROLIN a su s’entourer d'un groupe de collaborateurs com-
pétents qui I'ont assisté dans l'un ou l'autre chapitre qui aborde
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les maux de téte sous tous les angles et cela bien au-dela de la
neurologie, touchant les domaines de I'ophtalmologie, de 'ORL,
de la rhumatologie, de la psychothérapie et de la kinésithérapie.

Le livre se termine par une petite monographie pour les ma-
lades intitulée «Patienten-Ratgeber — Kopfschmerzen» éditée in-
dépendamment par le Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart. Ce vo-
lume trés riche peut étre recommandé a tous ceux qui de loin ou
de prés s'intéressent a I'étiologie, le diagnostic et le traitement
des céphalées.

Prof. Henri Metz
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Chirurgie du rachis de I'adulte

Une sélection des conférences d'enseignement éditée par la SOFCOT,

a I'Expansion Scientifique Frangaise

Cet ouvrage contient une sélection de conférences consacrées
a la chirurgie du rachis et tenues entre 1984 et 1991.

1 — Traitement chirurgical des sténoses lombaires (A. DE-
BURGE 1984):

Description détaillée du traitement chirurgical des sténoses
avec discussion concernant I'étendue des résections articulaires
et l'arthrodése complémentaire éventuelle.

2 _Traitement des métastases rachidiennes (J. Y. NORDIN, 1984):

Rappel succinct de révolution des idées concernant les diffé-
rentes possibilités thérapeutiques de ces métastases. Descrip-
tion des techniques d'exérése et de stabilisation avec le matériel
d'ostéosynthése dont on dispose en 1984.

3 - Chirurgie des complications radiculo-médullaires de la cer-
vicarthrose (J. SENEGAS 1985):

L'étude anatomo-pathologique détaillée des lésions de la cer-
vicarthrose et de la physiopathologie des répercussions sur la
moelie et les racines. Aspect clinique, électrophysiologique, neu-
roradiologique avec les moyens de 1985. Description détaillée
des techniques opératoires par voie antérieure surtout de la so-
matotomie.

4 — Spondylolisthésis (ROY-CAMILLE, 1986):

Développement des différentes théories é}iopathogéniques et
apport du bilan radiologique & la classification des spondylolis-
thésis. Indication thérapeutique avec description de la technique
de réduction avec arthrodése par voie postérieure.

5 — Arthrodése lombaire intersomatique postérieure (J. L. LE-
RAT, 1987):

Discussion des bases biomécaniques des différentes arthro-
déses lombaires antérieures, postérieures, postéro-latérales et
combinées. Description détaillée de larthrodése lombaire posté-
rieure selon la technique de Cloward avec les modifications appor-
tées par l'auteur de rarticle (bougies ovalaires de différentes tailles).
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6 — Abord antérieur droit du rachis thoracique (R. LOUIS):

Description de I'anatomie du rachis dorsal et de la physiopa-
thologie des différentes Iésions vertébrales. Techniques opéra-
toires présentées de fagon détaillée, avec certaines variantes se-
lon les indications.

7 — Tumeurs du rachis (R. ROY-CAMILLE 1989):

Etude clinique des différentes lésions et examens complémen-
taires avec bilan radiologique complet comprenant notamment
l'imagerie par résonance magnétique et surtout I'artériographie.
Traitement des tumeurs bénignes et malignes. Description des
vertébrectomies avec les différents abords au niveau du rachis
cervical, dorsal ou lombaire.

8 — La reconstruction antérieure de la colonne vertébrale (M.
ONIMUS 1990):

Etude des moyens permettant de combler les pertes de sub-
stance antérieure de la colonne vertébrale dans les fractures, tu-
meurs, processus infectieux etc. Les résultats a court et long
terme sont comparés selon les différents matériaux utilisés. Ces
greffes sont complétées par des matériaux d’ostéosynthése dont
surtout le matériel Hall-Dwyer.

9 — Cals vicieux et pseudarthrose du rachis thoraco-lombaire
(C. ARGENSON 1990):

Une classification des fractures, selon le risque de ce genre de
complications, est présentée. Etude clinique et radiologique de
ces pathologies. Le traitement vise & décomprimer, réduire et sta-
biliser ces lésions par des techniques antérieures, postérieures
ou combinées, effectuées en un ou plusieurs temps.

10— Les scolioses lombaires de I'adulte (M. GUILLAUMAT 1991):

Il s'agit de scolioses lombaires idiopathiques apparues pendant
'enfance et I'adolescence qui s'aggravent ultérieurement ainsi
que de scolioses lombaires authentiques apparues a I'dge adulte.
Description précise de cette évolution sur le plan clinique et ra-
diologique. Principes des différents traitements chirurgicaux pro-
posés et description plus détaillée de I'utilisation de I'instrumen-
tation Cotrel-Dubousset.

11 - Les paraplégies traumatiques, nouveaux concepts (J. SE-
NEGAS 1991):

Etude de la valeur pronostique de certains paramétres: l'dge du
patient, le niveau |ésionnel, la gravité de I'atteinte neurologique
initiale etc. Valeurs prédictives de I'électrophysiologie, de l'ima-
gerie, rappel des bases physiopathologiques de certains traite-
ments médicamenteux proposés récemment et justification du
traitement chirurgical ainsi que des différentes techniques opéra-
toires. Le livre rapporte les expériences d'auteurs de renommée
internationale et son intérét réside surtout dans la présentation de
I'éventail des traitements dans ces différentes pathologies du ra-
chis. Pour certaines de ces pathologies il y a eu entre-temps une
évolution sur le plan de l'imagerie et de rinstrumentation sans
que pour autant des contributions datant de plus de 10 a,”z aient
perdu d'actualité. Comme pour beaucoup de livies redg s par
différents auteurs, la présentation n’est pas hompgéqe. enafuns
articles insistent plutét sur la technique operatoire, d autrlgg ont
une étude plus détaillée de la physiopathologie, de la clinique,
des investigations complémentaires etc. De par s diversite, ce
livre devrait intéresser tous ceux qui connaissent la chirurgie du
rachis, mais surtout ceux qui veulent s'initier & cette thérapie.

Dr. G. SANDT
Luxembourg



Rapport de 'assemblée générale

de la Société des Sciences Médicales du 23 mars 1994

Le président promet de réduire la partie administrative au strict
minimum en raison de I'assemblée générale extraordinaire quiva
suivre pour permetire les élections statuaires pour le renouvelle-
ment du bureau et surtout pour avoir assez de temps pour la
séance de communications.

Au premier janvier 1994 la société compte 958 membres et elle
reste ainsi de loin la plus importante section médicale de I'Institut
Grand-Ducal. 880 cotisations ont été versées en 1993 ou 15
membres ont été rayés pour ne pas avoir payé de cotisation au
cours des années 92 et 93. Il s'agit de 10 médecins, 2 médecins-
dentistes, 2 médecins-vétérinaires et 1 pharmacien.

D'un autre coté il y a 30 demandes d’adhésion dont 20 méde-
cins, 4 médecins-dentistes, 1 médecin-vétérinaire, 4 pharma-
ciens et 1 biologiste.

Les subsides du gouvernement s'élévent a 295.000 F et le pré-
sident en remercie les ministéres de la Santé et de la Culture. Il
exprime sa gratitude & tous les membres du bureau qui s'est ré-
uni régulierement et qui une fois de plus a permis I'organisation
de 30 manifestations de haut niveau avec de muiltiples spécia-
listes nationaux et internationaux et en collaboration avec
d'autres organismes tels que le Centre Universitaire, 'ALFOR-
MEC, I'Association Luxembourgeoise des Malades Rénaux, la
Société Luxembourgeoise de Gastro-Entérologie, la Société de
té Luxembourgeoise de Médecine Esthétique

pédiatrie, la Socié
ot la Société d’'ORL, le Centre Cuiturel Frangais et les différents

départements du CHL.

Grace aux firmes pharmaceutiques la plupart de ces confé-
rences ont été suivies d'un cocktail ou d'un buffet et nous tenons
une fois de plus & remercier tous nos mécenes. |l faut aussi rele-
ver le succes de nos deux séances de communications qui nous
encourage a maintenir cette formule, qui permet a tous nos
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membres de faire état de I'activité scientifique
qu'ils développent a Fintérieur de leurs dépar-
tements.

Le président honore ensuite la mémoire de
notre regretté membre Richard EICHER, mé-
decin-spécialiste en cardiologie. Il souligne le
vaste savoir et la riche personnalité de cet émi-
nent membre du College Médical. Il évoque
auss les temps ou Richard EICHER, rivali-
sant en science et en littérature avec le chirur-
gien Frangois d’HUART, deuxiéme Luxem-
bourgecis aprés notre premier président
d'aprés-guerre, Henri LOUTSCH, a étre élu a
I'Académie de Chirurgie de France. L'actuel
président leur sait gré de lui avoir communiqué
a de nombreuses reprises de précieuses don-
nées scientifiques et littéraires témoignant au-
dela des sciences médicales d'une culture gé-
nérale de haut niveau.

Aprés 'assemblée générale ordinaire s’'est
tenue l'assemblée générale extraordinaire
pour I'élection du bureau.

Tous les anciens membres avaient adressé
leur candidature avant le 18 mars, a I'exception
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du Dr Arséne BETZ. Par contre le Dr Romain
STEIN, membre de 'ALFORMEC, a posé sa
candidature. Comme il n'y avait pas plus de
candidatures que de mandats, tous les
membres furent élus par acclamation. Le pré-
sident a encore exprimé ses remerciements au
Dr Arséne BETZ pour avoir servi la société
pendant de longues années avec compeétence
et dévouement. Il a finalement informé I'as-
semblée d'un accord de coopération avec le
Centre Universitaire.

Le Dr DICATO a ensuite ouvert la séance de
communication qu'il a présidée magistralement
et oll nous avons écouté avec intérét 4 com-
munications qui ont eu un succés bien mérité.

La soirée s’est achevée par un excellent buf-
fet offert par la firme ASTRA a laquelle le pré-
sident a exprimé la reconnaissance de tous les
membres présents.

H. METZ, président
Luxembourg
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