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Neutropénie sévère au décours d'une
mononuc léose in fec t ieuse

C . D U H E M , F. R I E S , I N T R O D U C T I O N
M. DICATO La mononucléose infectieuse (MNI) est une maladie virale fré-
cS°X'f,afie"deL.̂ «mbourg quente et d'évolution généralement bénigne. Les neutropénieso moderees (1 000 a 1 800 polynucléaires par mm3) sont d'obser-

/ ^ vation courante dans les semaines faisant suite à la maladie (301/ I à 70% selon les séries)'. La neutropénie sévère (moins de 500
polynucléaires par mm3) et l'agranulocytose sont quant à elles
des complications très rares et parfois fatales de la maladie.

Nous rapportons le cas d'une jeune fille présentant une neu
tropénie sévère. 5 à 6 semaines après la déclaration d'une MNI,
et dont l'évolution a été spontanément favorable en une dizaine
de jours.

Une revue de la littérature sur ce sujet est reprise et l'étiopa-
thogénie de cette complication discutée.

O B S E R V A T I O N

Une jeune fille de 15 ans est adressée dans un contexte de
neutropénie sévère (250 polynucléaires par mm )̂ mais asympto-
matique, constatée suite à une mononucléose. La maladie s'était
en effet déclarée 5 semaines auparavant sous forme d'un tableau
clinique assez typique (température prolongée, asthénie ma
jeure. angine rouge et polyadénopathies). Lors de la déclaration
de la maladie, seul un fébrifuge non pyrazolé (Paracétamol) avait
été prescrit. Le diagnostic de MNI avait été confirmé par une sé
rologie positive trois semaines après le début des symptômes
(test de Paul-Bunnel-Davidson positif, présence d'IgM et d'IgGfortement positives contre l'antigène de capside viral ou VGA).
L'examen hématologique réalisé le même jour ne montrait pas de
neutropénie mais une prédominance lymphocytaire de la for
mule. alors que le frottis sanguin évoquait bien un syndrome mo-
nonucléosique par la présence de grands lymphocytes activés.

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 5-N" 2/1994



Le tableau 1 reprend le détail des numéra
tions ultérieures attestant de l'apparition et de
la persistance d'une neutropénie sévère (infé
rieure à 500 neutrophils par mm )̂ pendant
près de deux semaines. Cependant, aucune
complication infectieuse grave ne s'est déve
loppée durant cette période; l'amélioration de
la formule sanguine s'est produite sans inter
vention particulière, telle qu'une administration
de facteurs de croissance hématopoiétiques.
En terme de marqueurs lymphocytaires, on
constatait durant la période de neutropénie un
excès de cellules CD4 positives en rapport
avec l'activation virale de lymphocytes T. Au
cune dégradation des tests hépatiques ni des
autres paramètres hématologiques ne fut ob
s e r v é e .

Vu la chronologie de l'apparition de la neu
tropénie, l'indication d'un médullogramme n'a
pas été retenue mais l'aurait été formellement
en cas de persistance de l'agranulocytose
et/ou d'atteinte des autres lignées hématopoié
tiques.

D I S C U S S I O N

La MNI peut être associée à une série de
complications telles que des atteintes hépa
tiques parfois sévères, rupture splénique, di
verses atteintes neurologiques ou pulmo
naires. Parmi les complications hématolo
giques, on retient essentiellement l'anémie hé-
molytique auto-immunitaire, le purpura throm-
bopénique et exceptionnellement, l'aplasie mé
dullaire'-2. L'agranulocytose aiguë est d'obser
vation très rare au point qu'un lien étiologique
entre les deux affections a parfois été mis en
doute. Une revue de la littérature des trente
demières années permet de ne recenser que
24 cas de neutropénie sévère antérieurs au
nôtre, attribués à une MNI survenue dans les
semaines précédentes et prouvées sérologi-
quement^". Toutes ces observations ont été
rapportées chez des enfants, des adolescents
ou de jeunes adultes de moins de 30 ans chez
lesquels la maladie est certes plus fréquente
mais de décours réputé plus bénin que chez le
sujet d'âge plus avancé. La revue des cas dé
crits permet de dégager plusieurs caractéris
tiques de celte complication: l'agranulocytose
survient 2 à 6 semaines après le début de la
MNI et la durée en est généralement de moins
d'une semaine. Toutefois, parmi les cas dé
crits, il y avait 3 décès (12%), tous survenus
dans un tableau d'infection bactérienne fulmi
nante® Enfin, quand un médullogramme a
été réalisé, soit dans 18 des 25 cas, on obser
vait la plupart du temps (dans 14 cas sur 18,
soit 77%), une hyperplasie myéloïde et un arrêt
de maturation dans les lignées myéloïdes au

stade promyélocyte ou myélocyte avec une
pauvreté en cellules matures.

Les mécanismes sous-jacents des cas
d'agranulocytose suite à une MNI sont encore
spéculatifs. On peut toutefois supposer que
l'origine en est centrale, bien que l'observation
d'anticorps anti-neutrophiles ou leuco-aggluti-
nines ait été rapportée dans de nombreux cas
de MNI, estimés à 22% par Carter'^ et 8 des
cas d'agranulocytose rapportés. Selon Shoo-
ley, il semble cependant que leur simple pré
sence ne soit pas suffisante pour expliquer une
neutropénie profonde d'origine auto-irnmuni-
taire'̂ . Le mécanisme principal semble bien re
lever d'un phénomène central, en l'occurrence
d'une inhibition de la prolifération et/ou de la
différenciation des cellules de la lignée myé
loïde, comme en attestent les conclusions de la
plupart des médullogrammes qui ont été réali
sés. Ceci ne semble pas être le fait d'une acti
vité inhibitrice du sang circulant, comme l'a
montré SUMIMOTO en testant l'effet du serum
d'une jeune patiente sur l'induction de CFU-
GM (Colony Forming Unit-Granulocyte and
Macrophage) provenant de cellules médu -
laires normales". Le développement de CFU-
GM ne s'en trouvait pas modifie, compare a
l'apport d'un sérum témoin. L'hypothese la plus
probable reste donc celle d'une action myelo-
toxique directe ou indirecte de l'EBV lui-meme.On peut invoquer une interférence avec des cir
cuits locaux, intra-médullaires, de peptides ré
gulateurs du développement, tels que cer
taines interleukines. le GM-CSF ou le Tumor
Necrosis Factor. L'arrêt maturatif transitoire du
développement myéloïde peut etre également
le fait d'un dérèglement passager de I imniunite
cellulaire, lié à un dysfonctionnement intrin
sèque des lymphocytes T, activés, par le virus.
Ceci pourrait être responsable d une auto-im-
munité dirigée spécifiquement contre les pro
géniteurs myéloïdes '̂ n̂ t̂ures Enfin I hypo
thèse d'une prédisposition constitutionnelle a la
myélotoxicité de l'EBV est avancée par ERIKS
SON sur base de l'observation de cas d agra
nulocytose suite à un MNI chez deux soeurs de
3 et 5 ans à deux semaines d'intervalle .

La mise au point complémentaire de l'affec
tion doit rester simple pourvu que l'on dispose
d'une histoire clinique et d'une sérologie plaF
dant en faveur d'une MNI, précédant de
quelques semaines une neutropenie non exph-cable par ailleurs. L'indication d un medullo-
ommme doit être retenue lorsque la severite etLrtout la durée de l'agranulocytose ou la de-tecTon de cellules suspectes sur le ro t.s san-
^̂ n.on,redou«runp«
rs™CueV;n S .rés limité d-au.an.
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que sa signification en cas de positivité semble
douteuse.

Dans le cadre du traitement, une corticothé-
rapie de courte durée est préconisée par cer
tains auteurs dans l'idée d'une réaction immu
nitaire aberrante à l'origine de la réaction. La
restauration d'un nombre normal de neutro-
philes endéans les 4-5 jours correspond pro
bablement à révolution spontanée de l'affec
tion. Pendant ia période de neutropénie pro
fonde, on peut recommander une décontami
nation digestive par anibiotiques peu résor-
bables afin de iimiter le risque de compiications
septiques. A ce jour, les facteurs de croissance
myéloïdes (G-ou GM-CSF) n'ont pas été admi
nistrés dans le contexte d'agranulocytose post-
MNI et l'on peut probablement se permettre de
temporiser, vu ie caractère spontanément et
rapidement résolutif de la neutropénie. Les fac
teurs de croissance s'avéreraient par contre
parfaitement indiqués en cas de sepsis durant
la période d'agranulocytose.

On ne dispose pas encore d'antiviraux vrai
ment efficaces contre l'EBV qui, du reste, au
moment de l'agranulocytose seraient d'intérêt
limité.

C O N C L U S I O N

On peut observer au décours d'une MNI plu
sieurs compiications hématologiques transi
toires et réversibles mais pas forcément bé
nignes. Au rang de ceiles-ci, les neutropéniessévères sont d'observation très rare mais par
fo is fa ta le .

La MNI mérite toutefois d'être retenue
comme étiologie des agranulocytoses de l'en
fant et de l'adulte jeune ne présentant pas
d'autres causes évidentes par ailleurs (en par
ticulier médicamenteuse).

L'EBV est un virus à la biologie complexe et
encore mal comprise, qui semble également
Ityipliqué dans le développement de maladiess'éloignant de la MNI telles que le syndrome de
fatigue chronique et certains lymphomas. La
purification de nouvelles protéines virales ainsi
que l'analyse au niveau génique du cycle et de
l'activité du virus devraient permettre à l'avenir
de comprendre (et de traiter peut-être) cer
taines complications sévères de la MNI ainsi
que d'autres affections liées à i'EBV.

TABLEAU 1: NUMÉRATIONS RÉALISÉES APRÈS DÉCLARATION DES SYMPTOMES DE MNI (MI-AOUT)
1.9.93 24.9. 1.10. 7.10. 8.10. 9.10. 14.10. 18.10. 25.10. 3.11.

Globules blancs
(10^/ml) 8.800 4.200 4.400 4.400 3.400 3.300 3.800 5.400 4.600 6.100
% n e u t r o p h i l e s 3 4 % 6 % 1 4 % 9 % 2 2 % 2 0 %
(1 OVml ) (2992) (252) (616) (396) (750) (660)

7 9 % 6 3 % 7 0 % 5 3 % 5 4 %
(3318) (2772) (3080) (1802) (1782

3 8 % 6 6 %
(1720) (4360)
4 2 %

(1932)

1 4 . 7 1 3 . 9 1 4 . 3 1 4 . 5 1 4 . 0 1 3 . 0 1 3 . 3 1 2 . 5 1 3 . 5

4 2 4 0 4 1 4 2 3 9 4 0 3 9 4 2

134 I 194 I 184 I 200 | 173 | 171 | 227 | 263 | 206
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Production and characterization
of monoclonal antibodies directed
against high and low molecuar weight
kinlnogens

F. HENTGES*.
M. KOHNEN*.
F. GRIGIONI*,
P. REICHERT#,
R. HUMBEL*
AND F. SCHNEIDER#
* Centre Hospitalier de Luxembourg,
# Laboratoire Nationai de Santé
Luxembourg

This publication is part of the research project financed by grant
[88-03] of the CRP-Santé, Luxembourg.
A b b r e v i a t i o n s

HMWK = High molecular weight kininogen, LMWK = Low mo
lecular kininogen, K = Kallikrein, Mab = monoclonal antibody,
FCS = fetal calf serum, ELISA = enzyme linked immunosorbent
a s s a y

S U M M A R Y

HMWK and LMWK were purified from human plasma by ion ex
change and affinity chromatography and used to raise anti-kini-
nogen monoclonal antibodies. The Ig class and affinity of these
Mab's that are directed at the heavy chain of the kinlnogens, were
determined. Plasma samples of two patients, one with acquired
01-inhibitor deficiency and angioedema and one with idiopathic
angioedema were analized by immunoblotting with these Mab's
Both were found to have cleaved HMWK during clinical attacks."
I N T R O D U C T I O N

Kinins are potent bioactive molecules that play an important
role in inflammation, as they mediate pain, vasodilatation oe
dema and secondary activation of leucocytes through their action
on cytokines, prostaglandins and leukotrienes'. Kinins also
contract the smooth muscles of the intestine, uterus and the air
ways. They have more recently been shown to have an importanteffect on vascular smooth muscle and endothelium. The half-life
of kinins in blood is less than 30 seconds, they are rapidly inacti
vated by angiotensin-l-converting enzyme and kinininase I a
neutral carboxypeptidase. Kinins are liberated in plasma from two
precursor proteins. Bradykinin is liberated from HMWK by the en-

kinin, is formedfrom LMWK mainly through the activity of tissue K^ HumanHMWK and LMWK are single-chain glycoproteins with moYecurar

Bull. Soc. Scl. Méd.
p . S -N" 2 /1994
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weights of approximately 120 and 68 kD res
pectively*. Each protein consists of three parts:
an amino-terminal heavy chain, the bradykinin
moiety and a carboxy-terminal light chain (fi
gure 1 ). Based on sequence analysis of cDNAs
for human HMWK and LMWK, a complete iden
tity of the amino acid sequence has been de
termined for the heavy chain, the bradykinin se
quence and the first part of the carboxy-terminal light chain®. The unique structure of the light
chain of HMWK provides this protein with the
function of accelerating the reactions of the
contact phase of blood coagulation®. HMWK
acts as a non-enzymatic cofactor by facilitating
the proteolytic activation of factor XII, preK and
factor XI on negatively charged surfaces. One
of the activation products, K, cleaves HMWK at
two specific sites to liberate bradykinin and to
form a kinin-free protein.

The kininogen heavy chain inhibits with high
affinity thiol proteases such as cathepsins, fi-
cin, papain and platelet derived calpainŝ . This
is an important bioregulatory function. During
inflammation calpains coming from damaged
tissues release kallidin from kininogen and the
reby dissociate the heavy chain. The heavy
chain itself inhibits the proteolytic activity of cal
pains®. Clearly kininogen activation and kinin
release can be brought about by different ways;
ciassically by kallikrein of the contact system,
but also by tissue kallikreins and cellular pro
teases. At the level of kinin degradation there
are connexions with the renin-angiotensinogen
system® and the complement system'® through
common degradation enzymes (see figure 2). It
is very difficult to correctly assess the formation
of kinins in clinical conditions, because of their
short half-life. An alternative is to determine the
concentrations of HMWK, LMWK and their de
gradation products from which bradykiriin has
been cleaved. By means of Mab's directed
against the heavy chain of both HMWK and
LMWK and their catabolites it has been pos
sible to monitor by a non-radioactive immuno-
blotting technique the activation of HMWK oftwo patients with angioedema one with acqui
red CI inhibitor deficiency and one with hitherto
idiopathic angioedema.
MATERIALS AND METHODS

Protein purification
HMWK and LMWK were purified according to

the procedure of Johnson et al.", namely treat
ment of plasma by proteinase inhibitors and its
application to a column of carboxymethyl-pa-
pain coupled to Sepharose. After washing the
column to remove unbound proteins, the kini-
nogens were eluted by a basic buffer of pH 11.5
at 4° 0 and immediately neutralized. Further

purification and separation of the two proteins
was achieved by ion-exchange chromatogra
phy on Q-Sepharose gel. The whole purification procedure was monitored by SDS-PAGE
electrophoresis with silver staining of the gel
and immunoblot revelation of the kininogens by
a polyvalent antiserum.

Production of hybridomas
Balbc mice were immunized intraperitoneally

with purified protein in complete Freund's adju
vant, boosted twice with protein in incomplete
Freund's adjuvant at three weeks interval and
finally, with protein in saline. The spleen cells
were fused 3 or 4 days later with the non-se
creting mouse myeloma cell line P3X63-Ag8-
653 (Kearry). For fusion and hybridoma esta
blishment we first used the protocol of Galfrè
and Milstein'2 yy,jth HAT in RPMI as seiection
medium, later, the protocol of Foung et al.'®
with azaserine in medium giving less severe
selection conditions was used. The superna-
tants of the microplates were screened for
Mab's at the end of the third week or at ten days
(Fusion protocol II). Wells found positive for
specific Mab production were cloned twice at 5,
2 1 and 0.5 cells per well in microp̂ ates with
10® splenic feeder cells per well in RPMI plus
10% PCS For bulk culture RPMI medium was
Supplemented wim 10% FCS and 100 U/ml ILS.

Screening of tiybridoma culture supernatants
by ELiSA

To screen the hybridorna culture superna
tants for anti-kininogen Mab s, ELISA plateswere precoated with 0.5 "9 37"in 100 ul PBS per well for 2 hours at 37 C. Â^̂
ter flick-washing, saturation by PBS/BSA 1 /o,
washina aqain, 100 ul of the culture superna-TantSe a?ded and incubated for 1 hour at 37°
C'̂  After another flick-wash, wells were incu
bated with 100 ul of sheep peroxidase linkedaSrum aqainst mouse immunoglobulin
(Amersham, Sigma or Serotec hours andevelated by ABTS color development. We Is

considered positive when color intensityZls at least twice the ba'̂kground̂  Becausehuman serum albumin showed tô
but strongly immunogenic contaminant of the
an igen preparation, supernatants were alsoSed fof positivitiy to a HS~
Double positive wells were discarded.

/Wab ctiaracterization
Mab isotype was defined by an ELISA usingan ifolvpe specific antibody for capture and aperoxiS-linked antimouse ig anttserun, (Be-

roteci for revelation.

1 0



parison to an antibody preparation of the sameisotype and known concentration. (Sigma)
Mab affinity was measured by a non-compe

titive enzyme immunoassay according to
Beatty et al.̂ ® using serial dilutions of both anti
gen (plate coating) and antibody and determi
ning affinity constants by pairwise calculations.

Immunoblotting
Samples to be analyzed were prepared in a

1% SDS final concentration, denaturated by
boiling for 3 minutes, cooled and then separa
ted according to molecular weight by SDS-
PAGE on precast commercial gels (ExcelGel
SDS, Gradient 8-18, Pharmacia). Blotting was
performed by electrical transfer (Novablot,
Pharmacia) of the proteins onto nitrocellulose
membranes (Biorad, 0.45 micron) according to
Towbin e t a l . " . Membranes were saturated
with PBS/BSA 3%, before being incubated with
the hybridoma supernatants overnight at room
temperature. After several washes in PBS -
Tween 20 0.1% the membranes were develo
ped by a peroxydase-linked sheep antimouse
antiserum or an alkaline phosphatase-linked
goat antimouse serum (adsorbed with human
proteins) using the respective chromogenic
s u b s t r a t e .

Immunoblotting was used to monitor the pro
gress of purification and for characterization of
the Mab recognition capacity with normal hu
man EDTA plasma, cephalin-activated plasma
or kininogen-deficient (Fitzgerald factor)
plasma (Sigma), all diluted 36 times in sample
buffer.

To assess quantitatively the immunoblotted
kininogens, the transfer membranes were plas
tic imbedded using TMPTMA (Merck n°
808187) and benzoin methyl ether (Aldrich) to
obtain protein bands on a transparent back
ground. The immunoblots of serially diluted
plasma samples were then scanned by LKB
Utrosan II laser densitometer.

r e s u l t s

Kininogen purification
From 100 ml plasma, two fractions of a total

volume of 30 ml were purified with a protein
concentration of 140 pg proteins/ml; fraction 5a
contained both HMWK and LMWK whereas
fraction 5b contained only LMWK. Fraction 5a
and 5b were used seperately in two immuniza
tion, fusion and screening procedures

Monoclonal antibody characterization
From two fusion procedures, three hybri

doma clones that were strongly positive by
Elisa screening, with the kininogen preparation

(and negative for human albumin) were selec
ted and subcloned three times by limiting dilu
tion. At different steps hybridoma cells were
safe-frozen In liquid nitrogen for back-up. The
subcloned hybridomas were amplified in bulk-
cultures and the culture supernatant harvested
for Mab characterization. Details on Mab class,
Mab concentration and Mab affinity are oiven iri
table I .

Confirmation of the Mab specificity by immu
noblotting

When normal human plasma (NHP) (final di
lution 1/36 in electrophoresis buffer) was sub
jected to electrophoresis by P.A.G.E, blotted on
nitrocellulose and processed for immunoblot
ting with hybridoma supernatant as described,
two bands were visible; a stronger band at a
M.W of about 68.000 corresponding to LMWK
and a weaker band at a M.W of 120.000 cor
responding to HMWK (fig. 3, A, lane 4).

When NHP was activated by Cephalin for
15", 2-, 3', (fig. 3, A, lane 3,2,1) HMWK-clea-
vage products appeared at a M.W of 103.000
and 96.000 while the original HMWK molecule
was fading. When immunoblotting was done af
ter reducing P.A.G.E., only the unreduced
LMWK and the non activated HMWK are vi
sualized (fig. 3.B). Lane C 1 shows partially ac
tivated HMWK (3 bands ) and LMWK.

However when immunoblotting was perfor
med with HMWK and LMWK deficient plasma
(Sigma) no band was visualized at the HMWK
and LMWK positions (fig. 4.C). It should be no
ted that with certain second-reagent antimouse
sera an additional band was visible at about
160 kD, this band was due to an unspecific
reaction of the antimouse reagent with human
immunoglobulins (presence without first rea
gent Mab, disappearance under reducing
conditions; data not shown).

Quantitative immunoblotting of HMWK and
L M W K

Unactivated and cephalin activated normal
plasma were mixed so as to obtain comple
mentary (inverse) dilutions of uncleaved and
cleaved HMWK in the different samples (it is 10
parts uncleaved HMWK + o part cleaved 9
parts uncleaved HMWK + i part cleaved
HMWK, 8 parts uncleaved HMWK + 2 parts
cleaved HMWK and so on up to 10 parts clea
ved HMWK). The plastic imbedded transfer
membranes were scanned by LKB Ultroscan.

When the optical densities are plotted
against the percentages of cleaved and un
cleaved HMWK, linear relations are observed
(fig- 5)
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Immunoblotting with plasma samples of an-
gioedema patients

Frozen plasma samples of a patient known to
have acquired deficiency of C1 inhibitor were
anaiized by immunoblotting. As can be seen
(fig. 6. lanes B4-B9 ) the HMWK in this patient
is present almost exclusively in a cleaved form.
Frozen plasma samples of a second patierit
with relapsing attacks of angioedema but wi
thout complement abnormalities show clea
vage of HMWK with unchanged LMWK during
clinical manifestations (fig. 6 lanes C 10 and C
I D -

d i s c u s s i o n

It is virtually impossible to assess the activa
tion of the kinin systems in clinical conditions by
measuring the amount of bradykinin and kalli-
din that are formed; indeed their biological half-
life is too short. We developed monoclonal ari-
tibodies that allow the measurement of the kl-
ninogens and their cleavage products formed
during kinin generation. This indirect approach
should make it possible to assess kinin gene
ration in different clinical conditions.

The produced anti-kininogen monoclonals
were tested for specificity by imrnunoblotting
technique with unactivated and activated NHP,
as well as klninogen deficient plasma. In non-
activated NHP the Mab revealed two bands,
one at 120 kO and one at 68 kO. These bands
W6r6 not detectsd in HMWK ond LMWK dofi"
cient plasma. This confirms that the monoclo
nals specifically recognize HMWK and LMWK;
as they recognize both molecules the Mab
must be directed against their common part,
the heavy chain.

When NHP is activated by Cephalin it is pos
sible to monitor by immunoblotting the clea
vage of HMWK in two bands of 103 and 96 kD.
These are the known molecular weights of the
HMWK cleavage products"-

When activated and non - activated NHP are
mixed in serial reciprocal dilutions it is possible
to assess quantitatively and simultaneously
LMWK and HMWK and its cleavage products
by gel scan laser densitometry.

Thus using immunoblotting techniques the
Mab produced showed to be very specific and
sensitive for the qualitative and also quantita
tive assessment of LMWK and HMWK activa
tion. A practical advantage of this technique is
that the quantity of plasma needed for one de
termination is small and is of the order of 1 mi
cro l i te r.

The performance and usefulness of these
Mabs in pathological conditions is demonstra
ted by showing HMWK consumption in a pa

tient with angioedema due to acquired C1INH
deficiencŷ ® and more surprisingly by showing
HMWK consumption in a patient with recurrent
angioedema but without any other known un
derlying abnormality.

Clearly these reagents prove to be accurate
and premizing tools in the exploration and rno-
nitoring of the klninogen systems in the clinic.
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Fig. 1. Structural Identities and Differences of HMWK and LMWK
Domains and functions. Cleavage products
The functions of the heavy chain (H) are common to HMWK and LMWK;
Domain I and II; thiol protease inhibitor.
Domain III; binding site for cellular receptors on PMN, platelets, and end. cells.
Domain IV; Kinin moiety
The functions of the light chain (L) of HMWK only;
Domain V; fixes on negatively charged surfaces.
Domain VI; binding site for PK and binding site for Factor XI.
Bk = Bradykinin; Kal = Kallidin.
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C o n t a c t A c t i v a t i o n

^C lo t t i ng
G l a n d u l a r

T i s s u e s

Hag. F.̂

C I I N H

H M W K L M W K
C L . H M W K

Complement
System

X B R A D Y K I N I N - K A L L I D I N X
N . C a r b \ / A C E

Fig. 2. INTERRELATIONS OF THE KININOGENES
With the contact-, complement-, renin - system and with the glandular and cellular activators
Hag. F. = Hageman Factor XI = PTA (plasma thromboplastin antecedent)
P.K. = Plasma Kallikrein T.K. = Tissue Kallikrein CI INH = 01 Inhibitor
CL. = Cleavage Product N.Carb = Neut ra l Carboxypept idase.
ACE = Angiotensin convertase A.M. = Active Metabolite I.M. = Inactive Metabolite

w = a c t i v a t i o n 1 = i n a c t i v a t i o n = d e a r a r t a t i m
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M i
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1 2 3 4 1 2 3 4 1

FIG.3. Kininogen immunoblots of normal human plasma ^ir>,.toc
A. unactivated (lane 4). activated with cephalin for 15 seconds, 2 minutes and à minutes
(lanes 3, 2,1)
B. same samples under reducing conditions
C. partially activated NHP showing native HMWK (120 kD), its two cleavage produc
(103 kD and 96 kD), as well as MWK (68 kD)

A B C

■ j r < -

H M W K 1 2 0 K D
9 6

L M W K 6 8

1 2 3 4 5 6
FIG. 4. Kininogen immunoblot of
- Non-activated human plasma (A1, B3)
- Activated human plasma (A2, 84)
- Kininogen (HMWK and LMWK) deficient plasma (C5, C6)
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A c L H V I W K
• imcL HMWK

A / A

Fig. 5. Scanning densitometry (2-D mode) of uncleaved and cleaved HMWK present at comple
mentary concentrations in the same sample. X-axis: position 0, HMWK totally uncleaved: position 10,
HMWK totally cleaved.

120 KO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2

fig. e.Kininogen immunoblots of- Normal human plasma, non-activated (A1), 50%-activated (A2), completely activated (A3)
- Serial plasma samples of a patient with acquired CI-inhibitor deficiency (lanes B4 to B9)
- Angioedema attack plasma of a patient without complement abnormalities (lanes CIO to CI2)
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Gastrosi r o D t e n

GastrosirsO Injektionslosung - Gastrosil' Ampullen
Gastrosir-Zapfchen fur Kinder und EnA/achsene
Gastrosi abletten - GastrosiE-retard Kapsein

neu; GastrosiE-retard mite Kapsein

SO Oder so:
Gastrosil

Gastrosil Wirksloff: Metociopramidhydrochlorid

Zusammensetzuna. 1 Tablette enthalt (vtetodopramidhydrochlond
Metoclopramidhydfochlofid-Monohydral 5,97 mg (a. 5,67 mg "

d-Monohydrat 10,54 mq(̂10mgMetocloprar̂dMrochlon̂^̂^̂MetocloprarnidhydfochTond) 1 Ampulle <-J ml)jn "ait̂  ■, 2àprchen fur Erwachsene enthalt;

Keiara<apsei mue eninait n.rs mg Meiociopramionyarocniono-Mononyarat ib mg Metociopramianyaruuiiiuii"; TLit^mrunoen im oberen Maoen-Darm
52,68 mg Metoclopramidhvdrochiond-Monohvdrat (a 50 mg MetoclODramidhvdrochioridl. Anwendunosaebiete: Moti^^itals .A-Bereich, z.B. bei Refluxkrankheit; MagenschleimhautentzOndung; Sodbrennen. Zur unierstutzenden, symptomatischen Behan̂lung bei Magen- und Zwôhnger-
(iarmnesfhwuren IJhelkeit und Frhrerhen hei leher- iinH Nipr(»norkrankiinnon trhbHol. h-7i«i MimworlPtzdnoen, ReisekranK . g e, mea u i.„i ri

fosil" retard mite auch symptomalisch bei aia.
, Zytostatikum Osplatm, Geqonanzeiqen: Phâo-
irunqen wird Gastrosil' mcht empfoFiren.Patien-chromozytom, prolaktinabhangige Karzmome. 8ei Epiieptikern und bei Patienten mit extrapyramidalmotonschen Storungen •_ Kinder untPr A iihren nur beiten mit Sorbitmtoleranz (Fructosemtoleranz), z.B. bei Fruaose-1,6-Diphosphaiase-Manger5âuglinge und Klemkmder ̂ '5 ̂  Gastmsil' 50- Phaochro

iler Indikation erhalten Gastrosil" darf nicht angewendet werden bei bekannter Uberempfmcflicĥ eit gegen p- Hydroxybenzo _ ̂v i t a l e rV I I O I C I i i i u i K a u u i i c i i i a i i c i i o o s u u s i i u a n i i i u i i a i l y e w e i l o e i w e r u e n o e i o e x a n n i e r U D e f e m p l i n a i l C n K e i t g e g e i i p - 1 „ | H = | m n t n r i < 7 h S ? r < t 7 0 r ^ n n p n w i r H

mozytom (Geschwulst des Nebennierenmarks), prolaktinabhangige Karzinome. Bei Epiieptikern und bei Patienten mit f ndluna ausoesrhlossen werdenGastrosil' 50nicht emo ohien SchwanoGre.stiliendeMunpnrnHKlnHpriintpriz! uhmptpW,.p.,r.pHprhnrhrinsierten irifusionsbehanaiung ausgeschlossen we aenGastrosil 50 nicht empfohlen Schwanqere, stillende Mutter und Kinder unter 14 Jahren sollten von der hochdosierten Im^sionsDer y i,
Nînwirkungen, Dyskinetisches SyncTrom, i.v.-lnjektion von Akineton' (Wz Knoll AG: Angaben des Herstellers beachten) br ngt diêKrarn̂^̂^zum Abklingen Unruhezustande, MUdigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, verstarkte Darmtatrgkeit, Erhohung des Nach Gabe von Gastrosil*
dung kann es zu Menstruationsstorungen kommen̂  Gastrosir Losung enthalt p-Hydroxybenzoesaureester als Methamogiobfn ,m Blut) korn,
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RÉSUMÉ

Le syndrome de Joubert est caractérisé cliniquement par des
accès de tachypnée alternant avec des pauses respiratoires des
mouvements anormaux des globes oculaires, un retard psycho
moteur e t une a tax ie .

Sur le plan anatomique, il existe une agénésie du vermis céré
belleux avec dilatation du 4« ventricule. Il s'agit d'une affection fa
miliale transmise sur un mode autosomique récessif, qui débute
en période néonatale et dont le pronostic est sévère.
MOTS CLÉS

Syndrome de Joubert - tachypnée - agénésie du vermis céré
b e l l e u x .

Bull. Soc. Soi. Méd.
p . 19 -N° 2 /1994
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A B S T R A C T

Joubert's syndrome is clinically characteri
zed by attacks of tachypnea alternating with
respiratory pauses, abnormal ocular move
ments, psychomotor retardation, and ataxia.

A n a t o m i c a n o m a l i e s i n c l u d e c e r e b e l l a r v e r
mis agenesis with dilatation of the fourth ven
tricle. It is an autosomal recessive disorder; on
set is in the neonatal period and prognosis is
s e v e r e .

K E Y - W O R D S

Joubert's syndrome - tachypnea - cerebellar
vermis agenesis.

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

Nous rapportons une nouvelie observation
clinique du Syndrome de JOUBERT.

II s'agit d'un syndrome très intéressant de par
sa symptomatologie radiologique, mais surtout
clinique caractéristique.
I I - O B S E R V A T I O N C L I N I Q U E

B.F. es t né le 07 /09 /1993

Sa mère, âgée de 28 ans, était primigeste et
primipare. Il n'y a aucune consanguinité dans la
f a m i l l e .

La grossesse s'est déroulée sans problème.
L'accouchement s'est effectué par voie

basse avec une présentation en siège; la rup
ture de la poche des eaux était de moins de 12
heures et le liquide amniotique était verdâtre.

Le nouveau-né, né à 40 semaines, a crié im
médiatement et le score d'Apgar était de 7/8/9.
Son poids de naissance était de 2 kg 965, sa
taille de 53 cm et son périmètre crânien de 34,5
c m .

Il a été transféré dans le Service de Pédiatrie
à 4 heures de vie pour détresse respiratoire. En
effet, à l'examen clinique à l'admission, il gé
missait de façon importante, il présentait un
teint grisâtre, un tirage sous-costal, une tachy-
pnée de 60 à 130 par minutes, une fontaneile
largement ouverte et une desquamation impor
tante de la peau.

Les examens cardio-pulmonaire et abdomi
nal étaient sans particularité.

Sur le plan neurologique à l'admission, ii
avait une bonne motricité spontanée, le tonus
et les réflexes archaïques étaient satisfaisants.

Les gaz sanguins étaient normaux et la ra
diographie de thorax montrait un petit syn
d r o m e i n t e r s t i t i e l .

Un premier diagnostic de TROUBLE TRAN
SITOIRE DE L'ADAPTATION RESPIRATOIRE
fut posé.

A la Biologie sanguine prélevée en artériel,
les globules blancs étaient à 26.520/ul., l'hé

moglobine à 24,2g/dl., l'hématocrite à 70,9%,
le volume globulaire moyen à 111,5p3 et les
plaquettes à 215.000/pl. La glycérnie était à 38
mg/dl., la fonction rénale et l'ionogramme
étaient normaux. Le C.R.P. était inférieur à 0,5
mg/dl. Les prélèvements bactériologiques
étaient négatifs et l'hémoculture stérile.

Notre deuxième diagnostic fut celui de PO-
LYGLOBUUE, que nous avons essayé d'amé
liorer par exsanguination et administration de
plasma humain, ce qui a permis de faire des
cendre l'hématocrite à 62%, mais sans amélio
ration de la symptomatologie clinique: il persis
tait une tachypnée importante qui alternait en
fait, avec des phases d'apnée de courte durée
(à peu près 10 secondes), sans désaturation et
sans perturbation des gaz sanguins, et cela
aussi bien pendant la veille que pendant le
sommei l .

Et c'est lorsque nous avons réalisé d'autres
examens complémentaires que nous avons
constaté qu'il ne s'agissait pas d'une détresse
respiratoire banale.

En effet, à i'échographie transfontanellaire, il
y avait une dilatation du 4° ventricule, et une hy-
poplasie du vermis cérébelleux.

La résonance magnétique nucléaire est illus
trée par 3 figures qui sont des coupes trans
versales en T2.

La fig. 1 : réalisée au niveau de la partie infé
rieure du 4" ventricule montre une formation li-
quidienne en arrière du 4° ventricule et qui oc
cupe un espace virtuel entre les deux hémi
sphères cérébelleux.

La fig. 2: au niveau de la partie moyenne du
4e ventricule qui présente à cet endroit une
forme triangulaire.

La fig. 3: au niveau de la supérieure du 4°
ventricule, représente l'image la plus caracté
ristique avec un aspect en «porte de cathédrale
gothique» ou en «aile de chauve-souris» (bat-
wing) du 4® ventricule, entouré par les deux pé
doncules cérébelleux supérieurs.

REMARQUE: les ventricules latéraux et le 3®
ventricule étaient normaux.

A l'électroencéphalogramme, il n'y avait pas
d'anomalies spécifiques.

Le caryotype était normal: 46, XY.
L'échographie rénale, de même que l'exa

men ophtalmologique avec fond d'oeil, étaient
n o r m a u x .

L'évolution dans le service M marquée par la
persistance de cette tachypnée de 60 à 130 par
minute, alternant à intervalles irréguliers, avec
des phases d'apnée de courte durée; une pro-
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Figure 1

trusion linguale était notée surtout au moment
des accès de tachypnée.

L'examen neurologique avant la sortie de la
clinique, à 15 jours de vie, montrait un mauvais
contact visuel, une fontanelle largement ou
verte et une hypertonia musculaire.

Le traitement après fa sortie a consisté en un
suivi en rééducation fonctionnelle précoce, à
raison de trois fois par semaine.

Nous avons eu l'occasion de revoir cet enfant
à l'âge de 6 mois. Son poids était de 6 kg 400,
sa taille de 64 cm, son périmètre crânien de 43
cm. Il présentait encore des accès de tachy
pnée alternant avec des apnées, surtout lors de
stress, par exemple au moment de l'alimenta
t i o n .

Du point de vue neurologique, il présentait un
mauvais contact visuel et une hypotonie axiale.
EN CONCLUSION

La symptomatologie clinique et les examens
complémentaires étaient compatibles avec un
SYNDROME DE JOUBERT.
Ill - LE SYNDROME DE JOUBERT
1. INTRODUCTION

Marie JOUBERT et ses collaborateurs (6), en
1969, ont décrit, à l'Hôpital des Enfants de
Montréal, un syndrome qui associe:

1 - une agénésie du vermis cérébelleux {par
tielle ou totale), avec dilatation du 4° ventricule;

2 - des troubles respiratoires à type de ta
chypnée alternant avec des pauses respira
toires;

3 - des mouvements oculaires anormaux;
4 - une arriération mentale,
5 - une a tax ie .

Figure 2

Figure 3

Cette affection est familiale et semble se
transmettre sur un mode autosomique récessif.

La grossesse, l'accouchement et les para
mètres néonataux sont généralement sans
particularité.

Le début des troubles est, en règle générale,
n é o n a l a l .

2. LES SIGNES REVELATEURS (2) SONT
- des troubles respiratoires, le plus souvent
- des troubles neurologiques
- des troubles ophtalmologiques.
A - LES TROUBLES RESPIRATOIRES

constituent l'élément le plus caractéristique
- Il s'agit d'accès de tachypnée, parfois très

importante, jusqu'à 180 par minute, auxquels
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succèdent, à intervalles Irréguliers, des apnées
(de plus de 10 secondes).

- Les gaz sanguins sont normaux.
- Une protrusion linguale est souvent notée

comme accompagnant cette tachypnée. La
respiration est alors décrite comme le «halète
m e n t d ' u n c h i e n » .

- Ces accès surviennent par intermittence:
ils sont augmentés en cas de stress. Ils furent
d'abord décrits dans la veille. Les publications
plus récentes font état d'accès de tachypnée et
de pauses respiratoires dans la veille e\ dans le
s o m m e i l .

- L'origine de ces troubles respiratoires
semble être centrale (altérations associées du
tronc cérébral mises en évidence par Friede et
Boltshauser (4), responsables des signes res
piratoires et oculaires du syndrome de Jou-
bert).

En effet, les bilans métaboliques pratiqués
lors de ces accès de tachypnée ou de pauses
respiratoires furent toujours négatifs et, notam
ment, il ne fut pas mis en évidence d'acidose,
ni d'hyperlactacidémie, ni d'hyperpyruvicémie
et les chromatographies des acides aminés et
des acides organiques furent toujours nor
m a l e s .

- La date de disparition des troubles respira
toires est variable, souvent avant un an, mais
ils ont déjà été notés chez des enfants de 8 et
1 0 a n s .

B - LES TROUBLES NEUROLOGIQUES
- En période néonatale, on trouve une hypo

tonie, puis s'installe un retard psychomoteur.
Dans tous les cas, le retard est sévère.

- La marche n'est que rarement acquise et il
existe toujours alors une ataxie.

- Une asymétrie faciale avec hémispasme a
été décrite chez plusieurs enfants.

- Une méningocèle occipitale est parfois re
t r o u v é e .

- Les c r i ses convu ls i ves son t ra res .

- Parfois, il y a des anomalies à l'EEG.

Sur le plan neuroradiologique, les anomalies
rapportées sont:

- une agénésie du vermis cérébelleux com
plète ou partielle;

- une dilatation du 4® ventricule plus ou
moins importante;

- Les ventricules latéraux et le 3® ventricule
sont généralement normaux...

G - L E S T R O U B L E S O P H T A L M O L O
GIQUES constituent le 3e piller du tableau
c l i n i q u e .

- Ce sont des mouvements anormaux des
globes oculaires, parfois notés dès la période
n é o n a t a l e .

Par la suite, les enfants ont un contact ocu
l a i r e m é d i o c r e .

- Deux types de lésions oculaires ont été rap
portées dans le syndrome de Joubert:

* tout d'abord, des colobomes chorio-réti-
niens et,

* plus souvent, des dégénérescences tapéto-
r é t i n i e n n e s .

Le diagnostic est apporté par l'examen du
fond d 'oei l et /ou l 'é tude de l 'é lectrorét ino-
g r a m m e .

Ces mouvements oculaires anormaux peu
vent être en rapport:

* soit avec l'atteinte rétinienne
* soit d'origine centrale (altérations associées

du tronc cérébral décrites par Friede et Bolt
shauser (4))

R E M A R Q U E
- Une dysmorphie est parfois rapportée,

mais elle n'a pas de spécificité.
Parfois, il y a des anomalies des extrémités

(polydactylie, syndactylie,...).
- Le syndrome de Joubert peut être égale

ment associé à des kystes rénaux.
3 - ÉVOLUTION, PRONOSTIC ET TRAITE
M E N T

Les pathologies respiratoires tendent à dimi
nuer ou à disparaître avec l'âge, les désordres
des mouvements oculaires persistent, mais les
fonctions mentales et motrices se détériorent;
en fait, tous les enfants vivants sont sévère
m e n t a t t e i n t s .

Le pronostic vital est mauvais. 11 n y a qu'un
quart des enfants qui sont encore en vie à l'âge
de 2 ans. La mort est due habituellernent aux
difficultés d'alimentation et aux infections res
piratoires.

La rééducation fonctionnelle précoce consti
tue le t ra i tement de base.

4 - DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL
Le syndrome de Dandy-Walker mérite une

place à part dans le cadre du diagnostic diffé
rentiel, car il présente également une agénésie
du vermis cérébelleux avec dilatation du 4®
ventricule, mais il s'agit d'une affection généra
lement sporadique et c'est le plus souvent une
hydrocéphalie qui permet de le révéler.
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La maladie de Leigh peut être évoquée de
v a n t :

* des accès de tachypnée
* un retard psychomoteur
* des troubles de l'oculomotricité avec para

lysie oculaire ou nystagmus mais ii existe dans
la maladie de Leigh, une élévation des taux
d'acide lactique et pyruvique dans le sang s'ac
compagnant souvent d'une élévation des taux
d'acide iactique dans le LCR avec hyperprotéi-
n o r a c h i e .

Sur le plan neuroradiologique, il n'y a pas
d'agénésie vermienne, mais il s'installe une né
crose bilatérale des noyaux gris centraux.
5 - L'ORIGINE DE L'AGÉNÉSIE VER-
MIENNE EST ENCORE DISCUTÉE.

Différentes hypothèses ont été émises:
- absence primitive de développement du

vermis permettant une dilatation kystique du 4^
v e n t r i c u l e .

- ou dilatation kystique primitive du 4® ventri
cule empêchant le développement du vermis.

Remarque: La persistance de reliquats ver-
miens dans la membrane limitant en arrière le
4® ventricule, qui a pu être observée dans des
cas de syndrome de Joubert, plaide pius en fa
veur d'une dilatation kystique initiale du 4® ven
tricule. Si l'on ne peut actuellement conclure à
l'origine de la malformation, on peut par contre
penser qu'il s'agit de troubles Installés préco
cement, si l'on se réfère au fait que le vermis va
se développer entre la /2® et la 16" semaine et
si l'on prend en compte les malformations as
sociées, on peut dater les troubles vers la 3® ou
ia 4® semaine postconceptionnelle.
6 - NEUROPATHOLOGIE

Description des lésions mises en évidence
par Friede et Boltshauser (4):

* agénésie du vermis cérébelleux
* dysplasies et nombreuses hétérotopies des

noyaux cérébelleux* absence presque totale de décussation py
ramidale

* anomalies dans la structure de l'olive infé
rieure

* anomalies du faisceau trigéminal descen
dant

* anomalies du faisceau solitaire
* anomalies des noyaux de ia colonne dor

s a l e .

Remarque: Il n'a jamais été trouvé d'anomalies chromosomiques chez les enfants présen
tant un syndrome de Joubert. Actuellement,
des chercheurs essayent de déterminer la lo

calisation des gènes en cause sur les chromo
s o m e s .

I V - C O N C L U S I O N

Le syndrome de Joubert est une affection qui
présente des anomalies radiologiques, mais
surtout un tableau clinique caractéristique.
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Indications et limites de l'hystérectomie
vaginaie (H.V.)

P i e r r e K AY S E R
Service de Gynécologie,
Clinique d'Eich,
7 8 . r u e d ' E i c h - L - 1 4 6 0 L U X E M B O U R G

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

Avant de parler du présent et de l'avenir de l'H.V., il faut faire
un bref rappel du passé en citant le président de la Chicago Me
dical Society: «Presque toutes les améliorations en médecine et
en chirurgie qui caractérisent notre temps en rapide évolution ne
sont qu'une répétition des travaux de nos ancêtres profession
nels. Plus d'une soi-disante opération moderne n'est qu'une édi
tion nouvelle et pas toujours améliorée d'une technique opéra
toire inventée et décrite par un de nos anciens maîtres. Cette re
marque s'applique tout spécialement à l'H.V.» Tels sont les mots
du Dr. SENN en 1895 et ils sont encore plus vrais aujourd'hui La
première H.V. involontaire est attribuée à PALETTA en 1812
Mais la première intentionnée et couronnée de succès fut celle
exécutée par LANGENBECK, en 1813 probablement, pour un
cancer du col. La deuxième H.V. intentionnée fut celie de SAU
TER à Constance en 1822 qui utilisait une technique similaire à
celle utilisée aujourd'hui. Les noms de RECAMIER en 1829 à Pa
ris et de WARREN la même année à Harvard méritent d'être ci
tés. La plupart des patientes mouraient d'une hémorragie, mais
surtout d'une infection. La renaissance de l'H.V. devait attendre
l'heure de la chirurgie anti- et aseptique avec en 1878 C2ERNY
à Heidelberg et 1897 THILLAULT en France. Le début du 20®
siècle était marqué par des noms comme SCHAUTA, SCHU-
CHARDT et PEAN. Il y avait un contraste entre l'Ecole française
qui utilisait des pinces et avait de meilleurs résultats que l'Ecole
allemande qui faisait des ligatures. Les patientes en France re
tournaient de la salle d'opération, le vagin rempli de pinces qu'on
enlevait ou qui tombaient quelques jours après. Aux Etats-Unis
PRICE de Philadelphie, déjà avant 1900, faisait 90% des hysté-
rectomtes par voie vaginale. Il se servait uniquement de pinces
et II battait tous les records de vitesse: une H.V. «en moins de 5
minutes et sans se presser», comme le dit la chronique Après

Bull. Soc. Soi. Méd.
p. 25- N° 2/1994

2 5



des hauts et des bas pendant les dernières dé
cennies, l'approche vaginale de l'hystérecto-
mie occupe une place de plus en plus impor
tante (45-80%). En France 4% en 1972, 12%
en 1982 pour s'approcher peu à peu de 50%
pour ies équipes vaginalistes. Personnelle
ment, je suis passé de 46% en 1972 à 54% en
1982 pour tourner actueilement autour de 83%,
et je suis convaincu qu'on pourra encore faire
mieux à l'avenir avec l'aide entre autres de la
laparoscopie ou de médicaments comme les
agonistes de la LH-RH diminuant le volume de
l'utérus fibromyomateux.

I N D I C AT I O N S

Les PROLAPSUS de l'utérus avec ou sans
relâchement vaginal sont de loin la première in
dication. Sur les 67 H.V. des derniers mois, 31
étaient combinées à une colporraphie anté
rieure et postérieure. Pour des raisons fonc
tionnelles, il ne faut jamais faire une colporra
phie antérieure sans colporraphie postérieure.
En cas de prolapsus du fond vaginal d'une cer
taine importance, pour prévenir une récidive, je
pratique de plus en plus souvent une fixation du
fond vaginal au ligament sacroépineux et au
muscle coccygéen sous-jacent (vaginaefixatio
sacrospinalis selon Amreich-Richter). Cette
technique permettra une vie sexuelle normale.

La deuxième indication est \'UTÉRUS FI
BROMYOMATEUX à partir d'un certain vo
lume, même asymptomatique, ou compliqué
par exemple par une nécrobiose aseptique ou
par une compression des organes voisins, ou
responsable d'hémorragies rebelles au traite
ment médical, ou de phénomènes douloureux
type pesanteur pelvienne. L'ADÉNOMYOSE
INTERNE peut être également une indication
étant donné qu'elle peut dégénérer après la
ménopause avec formation d'un sarcome.

L e s M É T R O R R A G I E S D Y S F O N C T I O N -
NELLES qui ne répondent pas au traitement
médical conservateur ou au curetage. Ici l'H.V.
est en compétition avec l'ablation de i'endo-
mètre par i'hystéroscopie chirurgicale.

La DOULEUR PEL WEWA/E chronique repro
ductible par mobilisation de l'utérus (comme
par exemple en cas de paramétrite chronique)
est une indication de plus en plus fréquente,
l'hystérectomie donnant une amélioration dans
80% des cas .

L e T R A I T E M E N T D U C A N C E R D U C O L d e
l'utérus par l'H.V. se limite au traitement de
dysplasies, du cancer in situ ou dysplasie sé
v è r e o u C i N 3 e t d e s c a n c e r s m i c r o i n v a s i f s
stade lai et éventuel lement Ia2. I l va s'orienter
au type de dysplasie, à son étendue en surface

et en profondeur à l'intérieur du canal cervical
et bien sûr aux possibilités de surveillance ul
t é r i e u r e .

L ' H . V . e n c a s d e C A N C E R D E
L'ENDOMÈTRE est un pis-aller chez les pa
tientes obèses ou en mauvais état général ou
avec un petit cancer bien différencié. Elle peut
être une alternative à la radiothérapie combi
née. Les annexes sont enlevées en même
temps.

Comme indications générales, il faut citer
l'obésité, l'âge avancé de la patiente et les ad
hérences pelviennes.

A la lumière des nouvelles techniques opéra
toires, il faudra redéfinir ies indications de
l'H.V., de l'H.A. et de l'H.V. assistée par la la
paroscopie, surtout en face des gros utérus et
des annexes peu mobiles.

CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications à TH.V. sont; l'UTÉ-
RUS fibromyomateux TRES GROS (plus
qu'une 16® semaine de grossesse) et surtout
peu ou PAS MOBILE, le CANCER DU COL de
l'utérus INVASIF sauf si on veut faire un
SCHAUTA, le CANCER DE L'ENDOMETRE
sauf exception rare, l'ENDOMETRIOSE pd-
vienne MASSIVE, la suspicion d'une PATHO
LOGIE INTRA-ABDOMINALE concernant les
intestins et nécessitant une exploration iaparo-
scopique ou laparotomique. Les contre-indications relatives ou temporaires sont: la suspicion
d'une pathologie des annexes, l'infection pel
vienne aiguë ou chronique, l'abdornen aigu qui
est du domaine de la laparoscope. ̂  sont
PAS DES CONTRE-INDICATIONS a i H.V.: la
nulliparité, la césarienne, la suspension ou aii-
téfixation utérine ou autre intervention pel
vienne dans l'anamnèse, ies gros uterus plus
ou moins mobiles égaux ou plus petits qu un
utérus d'une 16® semaine de grossesse, I indi
cation de faire une ovariectomie ou une an-
nexectomie, la connaissarice d adhérences
pelviennes (bien au contraire), la grossesse
jeune, l'absence de descente uterine, I obesite
(bien au contraire).

Dans l'hystérectomie vaginale apès césa
rienne par exemple j'ai toujours fait I expe
rience que la dissection entre la vessie et le
segment inférieur de l'utérus se fait plus facilement et avec moins de risques ^
H.A. Aussi le chirurgien qui est capable d ente-
ver l'utérus par voie vaginale aura peu de diffi
cultés pour faire une ovariectomie ou une an-
nexectomie par la même voie dans 60 a 70/o
des cas.
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A V A N T A G E S

Les AVANTAGES de l'H.V. par rapport à
l'H.A. sont nombreux. La morbidité postopéra
toire est minime étant donné que la durée opé
ratoire est réduite et la cavité péritonéale n'est
qu'entrouverte. Les pertes de sang sont faibles
(transfusions sanguines exceptionnelles), il y a
moins d'adhérences postopératoires, moins
d'infections, moins de thrombo-phlébites et
d'embolies, moins de douleurs postopéra
toires, une durée d'hospitalisation réduite, un
temps de reconvalescence plus rapide. L'H.V.
chez la femme à partir de la quarantaine ne
laisse pas de séquelles psychiques, sexuelles
ou physiques. L'H.V. permet d'opérer des per
sonnes en mauvais état général, obèses et
âgées. Elle peut être combinée à d'autres
temps opératoires comme la colporraphie et la
fixation vaginale sacroépineuse selon Am-
reich-Richter. L'absence de cicatrice est ap
préciée. Il y a possibilité d'opérer sous anes-
thésie péridurale ou rachi-péridurale séquen
t i e l l e .

C O M P L I C AT I O N S

Les COMPLICATIONS, surtout la fièvre et
l'abcès du Douglas, sont moitié moins fré
quentes qu'après une H.A. Tout cela se solde
p a r u n e r é d u c t i o n d u c o û t .

a l t e r n a t i v e s a L ' H . V .

L'H.V. ASSISTÉE PAR LA LAPAROSCOPIE
(HVAL) peut s'associer et compléter efficace
ment la voie vaginale. Elle est à envisager dans
les cas où:

1 ) une exploration intra-abdominale préopé
ratoire est nécessaire de toute façon,

2) une annexectomie ou ovariectomie par
voie vaginale s'annonce difficilement prati-
quable pour des raisons anatomiques.

Les complications sont plus fréquentes avec
l'H.V.A.L., la perte sanguine identique et le coût
plus élevé, surtout si l'on utilise le matériel à
usage unique et aussi à cause de la durée d'oc
cupation de la salle d'opération et de la durée
de l 'anesthésie.

L ' h y s t é r e c t o m i e p a r v o i e L A PA R O -
SCOPIQUE SEULE, bien que réalisable, n'ap
porte pas plus par rapport à l'H.V., actuelle
ment en tout cas, surtout du fait de la durée de
l'intervention, d'autant plus que l'utérus doit fi
nalement être évacué soit par minilaparotomie
soit par une colpotomie, à moins qu'on utilise la
technique de morcellement du Professeur
SENN. Ainsi on ne voit plus l'avantage par rap
port à une H.V. d'emblée.

L'HYSTÉRECTOMIE SUPRAVAGINALE
OU SUBTOTALE par voie LAPAROSCO-
PIQUE ou autre est à considérer à mon avis
comme dépassée. Nous connaissons tous des
cas de cancer sur col restant. D'ailleurs les dis
cussions pour ou contre la conservation du col
comme garant de la statique du plancher pel
vien et étant indispensable pour des rapports
sexuels normaux ont été tranchées depuis 30
ans en faveur d'une ablation totale de l'utérus.

L'HYSTÉRECTOMIE ABDOMINALE sera
réservée aux très gros utérus immobiles et au
traitement oncologique. On pourra opposer la
RÉSECTION DE L'ENDOMETRE au laser ou
surtout au résectoscope électrique à l'H.V.Les
complications semblent plus fréquentes. On
aura en plus toujours un utérus en place avec
les risques futurs que cela comporte.

Avec une sérieuse réserve je suis dans cer
tains cas pour la préparation de la patiente por
teuse d'un gros utérus fibromyomateux par les
AGONISTES DE LA LH-RH entraînant une di
minution de son volume, ce qui permettra de
repousser encore les limites de l'H.V.

Bien qu'il y ait une relation directe entre la
DURÉE DE L'OPÉRATION et le risque de
complication, notre but primaire ne devra pas
être de battre des records mais d'effectuer une
technique minutieuse et sûre. Une H.V. sans
colporraphie ou autre intervention associée,
entre les mains d'un opérateur qualifié, prati
quant une technique standardisée, bien as
sisté, chez une patiente bien relâchée, ne de
vra dépasser rarement 40 minutes.

La DURÉE D'HOSPITALISATION a diminué
progressivement pendant les 30 dernières an
nées. De 3 semaines au début de ma formation
de gynécologue elle est passée à 2 jours post
opératoires chez les patientes bien motivées
après une H.V. simple. L'H.V. simple ambula
toire sera pour demain. Déjà aux Etats-Unis
des études pilotes ont montré la faisabilité et la
sécu r i t é de r«OUTPATIENT VAGINAL HYS
TERECTOMY» avec une durée d'hospitalisa
tion moyenne de 9,5 heures. La chirurgie gy
nécologique ambulatoire à l'hôpital de jour
(Day Clinic) connaît actuellement un trend irré
sistible surtout aux Etats-Unis et en Allemagne
et elle viendra chez nous demain. Déjà au
jourd'hui 80% des opérations gynécologiques
peuvent être fa i tes sous condi t ions ambula
toires. L'H.V. ambulatoire n'est plus une utopie.
Les conditions sont: une salle d'opération bien
équipée, un personnel qualifié, une anesthésie
moderne, la coopération avec le médecin de fa
mille, mais avant tout un opérateur qualifié.
Malheureusement les responsables politiques
et les mutuelles ou caisses de maladie sem-

2 7



blent encore ignorer le potentiel de réduction
du coût des dépenses de santé qui s'y ratta
chent, car ils ne sont pas prêts à honorer les
actes à leur juste valeur.

PRINCIPES ET DÉTAILS TECHNIQUES IM
P O R T A N T S

La désinfection locale préopératoire, l'anti-
biothérapie prophylactique périopératoire, la
traction adéquate sur l'utérus, l'infiltration au
POR 8 dilué dans le soluté physiologique, la
dissection prudente du Douglas, le refoulement
des uretères, les ligatures séparées pour les
différents ligaments, l'artère utérine et les an
nexes, la double ligature sur l'artère utérine et
les annexes respectivement les ligaments in-
fundibulo-pelviens, l'utilisation du vicryl et non
du catgut, la suspension du fond vaginal par les
ligaments, le rapprochement des ligaments sa
cro-utérins pour éviter une hernie du Douglas,
la douche vaginale en fin d'opération, l'utilisa
tion généreuse d'antalgiques en postopéra
toire. La fermeture incomplète du fond vaginal
permettant le drainage, la mobilisation et la sor
tie de l'hôpital rapides.

Il faut se méfier des CLIPS DE TITANE qui
sont d'une fidélité et d'une robustesse insuffi
santes. Ils ont tendance à glisser lors des ma
noeuvres qui suivent. Les instruments utilisant
des AGRAFES comme l'Endo-Gia 3 0 ou 60
ont besoin d'être modifiés; tête plus courte et
articulée, agrafes seulement d'un côté, ciseaux
superflus, etc.

L I M I T E S :

Il y a trois limites à l'H.V. dont la première est
objective:

1) c'est celle qui est inhérente à l'ANATOMlE
et à la PATHOLOGIE ASSOCIÉE: utérus plus
grand qu'une 16® semaine de grossesse, uté
rus gros et peu mobile, pathologie intra-abdo-
minale associée connue ou suspectée.

Les deux autres limites sont subjectives et
v a r i a b l e s :

térectomie peut être faite chez les femmes
obèses ou tarées. C'est d'ailleurs un procédé
aveugle. Il n'est pas à recommander.» Même
pour le traitement du prolapsus utérin il recom
mandait à côté de la colpo-périnéographie une
hystéropexie par voie haute chez la femme
jeune et un cloisonnement du vagin genre LE-
FORT chez la femme très âgée.

A Mayence au début de ma formation de gy
nécologue ça commençait mal: je voyais s'af
fronter l'Ecole abdominale de MARTIUS et
l'Ecole vaginale de STOECKEL. La première
dédaignait la seconde pour faire une chirurgie
aussi basse. En plus on avait la mauvaise ha
bitude de fixer les jambes sur le dos des assis
tants pendant les H.V. qui n'en finissaient pas
faute d'une technique valable, le patron étant
abdominaliste. Je serais sûrement devenu ab-
dominaliste aussi si je n'avais pas eu la chance
de partir pour la Suisse où l'H.V. sous KÀSER
était déjà une méthode de routine.

La dernière limite est:

b) la difficulté de COMPRÉHENSION de la
technique, d'abord à cause d'un désordre dans
la terminologie des structures anatorniques. On
utilise des termes différents pour désigner les
mêmes structures anatomiques. Le médecin
en formation est dérouté et il reçoit I impression
d'une complexité qui en fait n'existe pas. Enfin
la deuxième difficulté de comprehension re
suite d'une désorientation spatiale, aggravée
par certaines manoeuvres opératoires devantun champs opératoire étroit. La topographie
anatomique de référence, comme dans les
livres d'anatomie, n'y est plus.

C O N C L U S I O N

Comme conclusion il faut retenir que la chi
rurgie vaginale est le domaine spécifique du
gynécologue. Mais elle a besoin d etre restau
rée et pour cela il faut offrir aux opérateurs des
techniques qui répondent à trois conditions:
simplicité, reproductibilité et sécurité. Le gyné
cologue est bien placé pour se farniliariser avecla topographie anatomique spéciale vue d un
angle typiquement gynécologique. Mais une
des conditions préalables à l'execution dune
H.V. sans risques est la possession de
connaissances d'anatomie topographique et
fonctionnelle solides. Ensuite il est a chaque
gynécologue de se former et de se soumettre
aux nouvelles techniques de la chirurgie vagi
nale et endoscopique. Il est aux équipés bien
rodées dans la pratique de la chirurgie vaginale
et de la chirurgie endoscopique de cornmuni-
quer leur savoir-faire aux jeunes confreres. Il
est aux Sociétés de Gynécologie d agir comme
relais en facilitant ces contacts.

2) celle de la technique utilisée, de la qualité
de l 'ass is tance e t de l 'anesthés ie e t

3) celle en rapport avec:

a) la FORMATION du chirurgien-gynéco
logue, c'est-à-dire l'ÉCOLE qui jusqu'à nos
jours joue un rôle indéniable et souvent hélas
définitif. Il faut ajouter aussi le tempérament,
les habitudes et l'expérience du chirurgien.
Pendant mes études de médecine à Paris, en
parlant de l'hystérectomie on pensait hystérec-
tomie abdominale totale ou subtotale. En 1958
MENEGAUX disait: «la voie vaginale de l'hys-
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Deux jambes pour marcher,
deux yeux pour voir,

deux oreilles pour entendre,
Duovent pour respirer.

!

DUOV©nt BRONCHODILATATEUR A DOUBLE ACTION
POUR UNE EFFICACITE OPTIMALE.



/ 6^ VC'®

D u o v e n t a é r o s o l d o s e u r

fenoterol + ipratropium
le bronchodi latateur à double act ion

Composit ion et condit ionnement
Aérosol doseur : ipratropium bromid. monohydr. 0,04 mg - feno

terol hydrobromid. 0,1 mg q.s. pro dos. un.
Cartouche de 21 g = 300 bouffées.

I n d i c a t i o n s
- Traitement symptomatique du bronchospasme aigu et trai

tement préventif du bronchospasme chronique dans les
bronchopneumopathies obstructives, telles que l'asthme
bronchique, la bronchite asthmatiforme, la bronchite spas-
tique, l'emphysème pulmonaire, les pneumoconioses...

- Traitement et prévention de l 'asthme d'effort, de l 'asthme
allergique et des bronchospasmes matinaux.- Prétraitement (ouvertures des voies respiratoires) avant
l'inhalation d'aérosols d'antibiotiques, de mucolytiques, de
cort icostéro' ides, etc.

Posologie et mode d'emploi
Posologies à adapter, par le médecin traitant, selon la gravitédes symptômes, l'âge du patient et la réponse clinique obte
n u e .
Adultes : 1 bouffée, à répéter éventuellement après

5 m i n u t e s .
Enfants : 1 bouffée.
Les prises sont à répéter à intervalles de 4 à 6 heures en
m o y e n n e .
Dose d'entretien moyenne : adultes : 1 ou 2 bouffée(s) 3 à 4
fois par jour; enfants : 1 bouffée 3 fois par jour.
l-a 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
b o u f f é e s .
L'utilisation d'une chambre intermédiaire d'expansion (entre
l'appareil et la bouche) permet de résoudre le problème de la
synchronisation entre "poussée" et "inspiration" particulière-
rnent critique chez le petit enfant.
L'aérosol doseur, muni de r"lnhalation Aid" par exemple,
peut s'utiliser dès que l'enfant peut inhaler sur demande.
L'utilisation chez l'enfant se fera toujours sous le contrôle
d ' u n a d u l t e .

Mode d'emploi :
1 - Avec I "Inhalation Aid" ; Agiter l'appareil avant chaque

emplo i .
Adapter le tube plastique translucide ("Inhalation Aid") surl'embout de l'appareil, après avoir retiré le capuchon pro
tecteur; le fond de la cartouche est dirigé vers le haut
l'embout buccal vers le bas. Obturer la partie libre de
l'"lnhalation Aid" au moyen du capuchon protecteur et libé
rer une bouffée par pression de l'appareil entre le pouce et
l'index. Expirer le plus profondément possible (hors de
l'appareil), enlever le capuchon protecteur, introduireimmédiatement I embout en bouche et INSPIRER lentlment et profondément le contenu de r"lnhalation Aid"

Maintenir une apnée de quelques secondes: retirer
l'appareil de la bouche et expirer lentement.
Replacer le capuchon protecteur.

2 - Sans r"lnhalation Aid" : Agiter I appareil avant chaque
Ret̂er le capuchon protecteur. Expirer le plus profondé
ment possible (hors de l'appareil). Introduire l'embout
dans la bouche et refermer les levres autour de cet
embout. Commencer une inspiration lente par la bouche
tout en libérant une bouffée d'aero l̂ (par pression de
l'appareil entre le pouce et I index). Poursuivre I'inspĵration lente le plus profondement possible. Maintenir
une apnée de quelques secondes.
Retirer l'appareil de la bouche et expirer lentement.
Replacer le capuchon protecteur.L'embout buccal de l'appareil de propulsion et I Inhalation

Aid" doivent être nettoyés régulièrement.
Contre-indications et précautions particulières
Thyréotoxicose, cardiomyopathieaortique subvalvulaire), hypersensibiNte a un des consti
tuants. Inaptitude à inhaler sur
Prudence dans les affections cardiaques accornpagnees
tachycardie ou de tachyarythmies, les pa lents relevant
d ' u n i n f a r c t u s m y o c a r d i q u e o u c a r
diaque, de cardiopathie ischemique ou d hypertension arte-
r i p [ l ^

Prudence dans l'hypertrophie prostatique et le glaucome à
VeHler à ce que le produit n'entre pas en contact avec legveux surtout chez un patient souffrant de glaucome à anglefîrrîïé (rnydriase). Les'̂ troubles de l'accommodation soni
s p o n t a n é m e n t r é v e r s i b l e s . ^
R e s p e c t e r l a p o s o l o g i e e t l e s S i l etraitement n'apporte pas l'effet voulu a la posologie indiquée,
il y a lieu de revoir le traitement.

□Seffèts sympSScomiméti transitoires tels que trem
b l e m e n t s d i g i t a u x , t n u l
tion peuvent se produire, comme avec tout lDeta-2 mimé
tique, mais ils sont peu estanticholinergique (sécheresse buccale) ®®!̂ !̂ cePtionnel,L'irritation oharvnqée qu on note parfois a emploi des aéro-sôt^dtiseuSff is eâ soit de°s
particules des substances actives) ou Produit par la gazéification du '^'°®cho-
constriction paradoxale sont extrêmement rares.
D é l i v r a n c e
Sur ordonnance médicale.

Des Informations plus détaillées sont à votre disposition sur
d e m a n d e .

n.v, Boehringer Ingelheim s.a,
Vesalius Science Park
Avenue Ar iane 16
1200 Bruxelles - Tél. : 02/r ro viJ 11
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Coexistence de deux populations
distinctes de granulocytes neutrophiles,
l'une totalement, l'autre partiellement
déficiente en myéloperoxidase

Dolphe Kutter*. Antoine Nied-
ner, Camil le Lieners
Xentre Universitaire de Luxembourg
Département des Sciences

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

Les automates hématologiques Technicon (H*1, H*2, H*3) ef
fectuent une première différenciation des leucocytes en détermi-

volume et leur concentration en myéloperoxidase
(MPO). Cet instrument nous a permis de mettre en évidence dif
férents degrés de déficience en MPO, dont nous avons décrit la
délimitation et la fréquence dans un travail antérieur.' Dans
I enorme majorité des cas - y compris les déficiences - les gra
nulocytes neutrophiles sont représentés par un nuage unique, se
présentent donc comme une population homogène. Au cours denos recherches sur la fréquence des différents types de défi
cience nous avons examiné jusqu'ici 75 600 personnes aux

a v o n s r e c e n s é 4 c a sde double population de neutrophiles mis en évidence par la pré
sence de deux nuages distincts sur le diagramme de l'instrument.
Ces populations diffèrent manifestement par leur activité peroxi-
dasique. Un premier cas présentant une population à MPO nor-
?îfôoi. partiellement déficiente en MPO a été rapportée en1993 . Nous décrivons ici 3 cas de double population, dont l'une
est totalement, I autre partiellement déficiente en MPO.

DESCRIPTION DES CAS
1. Madame M. J-B. est âgée de 72 ans. Diphtérie à l'âge de 12

anS' paratyphus B à l'âge de 25 ans. Ablation d'un sein pour can
cer a 69 ans. Depuis contrôle régulier tous les 6 mois des mar
queurs tumoraux et de la formule sanguine. Le H*3 en usage de
puis un an a édité à chaque contrôle un diagramme très particulier (f'gure , diagramme en haut à gauche). Les granulocytes
neutrophi es sont manifestement représentés par deux nuages
à f i L U C ( l a r g e u n s t a i n e d c e l l s )
MPr? ri t" des granulocytes neutrophiles dépoun/us deMPO, autre correspondant à une population partiellement défi-
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ciente en MPO, caractérisée par un MPXI de -
33.5. L'instrument édite une formule leucocy
taire fantaisiste associée à l'alarme 0044 de la
déficience totale en MPO. Nous la comparons
i c i à l a f o r m u l e o b t e n u e s u r l a m e c o l o r é e a u
Pappenheim:

H * 3 P a p p e n h e i m

Granulocytes
n e u t r o p h i l e s b o u d i n é s - 2 %

Granulocytes
neutrophiles segmentés 10.9% 36%
E o s i n o p h i l e s 2 . 3 % 2 %
B a s o p h i l e s 1 % 1 %

L y m p h o c y t e s 4 7 . 8 % 5 1 %
M o n o c y t e s 1 3 . 5 % 8 %
L U C 2 4 . 5 %

Comme prévu l'instrument a faussement
identifié les neutrophiles déficients en MPO, en
les classant surtout comme LUC et dans une
moindre mesure comme monocytes.

Un frottis coloré selon la technique de Ka-
plow^ mettant en évidence la peroxidase des
granulocytes confirme la présence de deux po
pulations distinctes, l'une totalement, l'autre
partiellement déficiente en MPO. La figure 2 re
présente le score en MPO selon le schéma de
Kitahara et coll̂  pour la patiente, comparé à un
s c o r e n o r m a l .

Du point de vue clinique la patiente est en ce
moment bien portante. 11 nous a été possible
d'examiner son mari et ses 4 enfants. La figure
1 représente les résultats.

2. Monsieur F.E., 69 ans, a subi une ablation
de la prostate pour cancer il y a 5 ans Lors de
plusieurs contrôles le H*3 a édité un dia
gramme semblable à celui de Madame Z -B Lacoloration cytochimique de la MPO confirme
1 existence de deux populations de granulo-
cirtes, I une totalement, l'autre partiellementdéficiente en MPO. Le patient est en ce mo-
rrient bien portant et ne suit aucun traitement 11
n a pas de descendance.

3. MadameT. N.-M., 61 ans, présente un diagramme analogue lors d'un check-up gynéctlogique sans autres particularités. Elle nToas
p u e t r e r e v u e . " ^ P ® ®

D I S C U S S I O N

Et la cytochimie et la cvtomptrio ^système H*3 confirment Siez cèl 3 t"l'existence de deux doduIp«L?!.̂
cytes neutrophiles, se distinouant rf
neur en MPO. L'une des DonniS
talement dépourvue l'autre n'an r"̂ »®"taux restreint, correspondant à unTSKce

partielle. Nous n'avons jusqu'ici connaissance
d'aucun cas semblable rapporté dans la littéra
ture. L'étude familiale que nous avons pu réali
ser dans le cas de Madame Z.-B. démontre
bien qu'il s'agit d'un phénomène héréditaire.
Nous constatons en effet une déficience mi
neure en MPO chez 3 des 4 enfants de cette
patiente. Nous ne retrouvons cependant au
cune double population de granulocytes neu
trophiles. Les déficiences totale et partielle de
la mère (MPXI -33.5) semblent donc faire sur
face chez 3 des 4 enfants sous forme plus mi
tigée de déficience mineure (MPXI entre -23.9
et -12.2), tout comme s'il y avait eu une certaine
compensation par le génome du père.

L'étude de plusieurs familles comprenant des
déficients totaux en MPO nous a fait émettre
l'hypothèse d'un modèle bigénique pour la
transmission héréditaire de cette anomalie, fai
sant par exemple intervenir un gène de pro
duction P et un gène de régulation R. Le défi
cient total pourrait représenter la constellation
pprr, l'homozygote normal la constellation
PPRR, avec 7 constellations intermédiaires
correspondant à la distribution bigénique men-
deléenne classique (figure 3)^. Sur cette figure
nous avons tenté d'attribuer des valeurs
moyennes, voire des fourchettes du MPXI aux
différents génotypes, en nous basant d'une
part sur la courbe de distribution des MPXI
dans une population de plus de 70 000 per
sonnes®, d'autre part sur des etudes fami
liales^ Les doubles hétérozygotes PpRr se
raient fréquents avec des MPXI entre 0 et -20,
allant donc de la MPO normale a la déficience
mineure. Les hétérozygotes du type Pprr - à
qui nous attribuons des MPXI autour de -25 -
chevaucheraient la zône de déficience mineure
et celle de la déficience partielle. Cette hypo
thèse pourrait expliquer l'existence d un pere
d'un déficient total (MPXI - 61) présentant un
MPXI normal de -7. Elle expliquerait aussi le
pedigree de la famille de Madame Z.-B.

Nous attribuons à Monsieur J.Z. sén. (MPXI
-2.1) le génotype PPRr. La population totale
ment déficiente de son épouse correspond cer
tainement au génotype pprr, alors que la popu
lation partiellement déficiente (MP Î -33.5)
s'accorde avec le génotype Pprr. Théorique
ment on peut admettre 32 combinaisons pos
sibles entre les deux génotypes de |a mere et
celui du oère avec comme résultat 12 x PpRr3̂̂5%), 12 X pprr (37.5%), 4x PPRr (12.5«>/o) et4 X PPrr n2.5%). H n'est donc pas étonnant de
ne plus voir réapparaître ni de population tota
lement déficiente, ni de double
génotypes de la descendance correspondentLx deux combinaisons prévues comme les
plus fréquentes.
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Marguerite Z.-B.
M P X I : - 3 3 . 5

pprr/Pprr

Jacques Z. sen.
M P X I ; - 2 . 1
P P R r

Monique Z.
MPXI: -6.7
PpRr

M a r i e - J e a n n e
H . - Z .
M P X I : - 2 3 . 9

Pprr

Jacques Z. jun.
M P X I : - 1 2 . 2

PpRr

C h r i s t i n e V. - Z .
M P X I : - 2 1 . 4

Pp r r

Figure 1 : Leucogrammes des membres de la famille Z. avec une tentative d'attribution d'un génotype
d'après le MPXI. Le MPXI de Marguerite Z.-B. de -33.5 est basé uniquement sur la population par
tiellement déficiente. Pour la population totalement déficiente se calcule un MPXI de -65, d'où le gé
notype pprr.

P P R R P P R r PpRR PpRr

+ 1 0 0 - 1 0 - 2 0 - 0

P P R r p p r r P p R r P p I T 1

0 • S - 2 0 - 0 . 2 5

PpRR PpRr ppRR p p R r

- 1 0 - 2 0 - 0 • 4 0 - 5 5

P p R r Ppnp ppRr p p r r

- 2 0 - 0 - Z S - 5 5 < - 6 0

Figure 3: Hypothèse d'une transmission bi-
génique de la déficience en myéloperoxidase.
Tentative d'attribution de valeurs moyennes
approximatives ou de fourchettes de MPXI
aux différents génotypes.

S 1 0 0 -

0 1 2 3 4
S c o r e M P O

Figure 2: Score MPO par coloration cytochi-
mique
Cas normal: Score 372

Cas Mme M. Z.-B.:
Score 232
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C O N C L U S I O N

Les cas de double population de granulo
cytes neutrophiles identifiés par des diffé
rences de leur concentration en myéloperoxi-
dase, révélées par les automates hématolo
giques du type H* de Technicon, sont extrême
ment rares. Sur 75 600 personnes nous détec
tons 3 cas présentant à la fois une déficience
totale et une déficience partielle en myélope-
r o x i d a s e . U n e é t u d e f a m i l i a l e d ' u n d e s c a s
montre le caractère héréditaire du phénomène,
qui semble être en accord avec notre hypo
thèse d'une transmission bigénique.

B I B L I O G R A P H I E
^ Kutter D., Hendriks J. Ph., North J. Cl. - La
déficience en myéloperoxidase; détection, dé
limitation des états partiels et totaux, inci

dence, pathologie, génétique. - Bull. Soc. Sci.
Med. Lux. 130, 61-69 (1994).
2 Kutter D., Thoma J.. Al-Haidari K., Trier-
weiler P. - Coexistence of two distinct popula
tions of neutrophilic granulocytes, one normal
and one partial MFC-deficient. Acta Clinica
Belgica 48, 401-404 (1993).
3 Kaplow L. S. - Simplified myeloperoxidase
stain using benzidine dihydrochloride. Blood.
26, 215(1965)

Kitahara M., Simonian Y., Eyre H. J. -
Neutrophil myeloperoxidase: a simple tech
nique to determine activity. J. Lab. Clin. Med.
92, 232 (1979).
5 Kutter D., AI Haidari K., Thoma J. - Myelo
peroxidase deficiency: simple methods for its
diagnosis and significance of different forms.
Klin. Lab. 40, 342 (1994).

3 4



Frequencies of Unstable Chromosome
Aberrations in Peripheral Blood
Lymphocytes of Chernobyl Emergency
Accident Workers

S U M M A R Y

On the basis of the investigation of unstable chromosome aber
rations in peripheral blood lymphocytes of Chernobyl accident
emergency workers, of residents of the contaminated areas, of
patients with blood diseases and of donor's blood irradiated in vi
tro it is stated that presence of unstable chromosome aberrations
such as dicentrics in lymphocytes of emergency workers and re-
fil kf fhey have been overexposed. However, inthe absence of the described aberrations in individuals involved
in emergency work or in residents years after accident it is im
possible to reject the overexposure.

INTRODUCTION

The unprecedented nature and scale of the Chernobyl accident
again attracted attention to the long-term health effects of low-
dose radiation. In studying the after-effects of this nuclear power
plant accident it is of great value to investigate the health status
of emergency accident workers in addition to the clinical follow-
up of the exposed residents. However, a major technical difficulty
arises in analysing data from these cohorts because most of the
Chernobyl nuclear power station accident sufferers were expo
sed to relatively imprecisely known doses of radiation.

According to our epidemiological data there is no real radiation-associated leukemia incidence increase in Belarus®, the more-
contaminated part of the former Soviet Union, in contrast to the
picture seen in A-bomb survivors in Japan in 5 until 10 years af
ter explosion . Of course, in Belarus a substantial number of leu-
kemias may still occur though statistical power may never be ade
quate for that to determine. It is now doubtful whether any other
epidemiological data excluding thyroid cancer incidence in chil-will ever be able to demonstrate with an adequate degree of

A. I. Svirnovski, E. P. Ivanov,
I. P. Danilov, A. V. Bal<kun,
V. M. Ageichick, V. E. Ivanov
Hematology and Blood TransfusionResearch Institute, 160 DolginovskI
Tract, Minsk, 223059, Belarus, CIS
Key Words: Chernobyl accident - chro
mosome at>errat!ons - blood cells
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confidence the existence of any association
between radiation and other groups of tumor
d i s e a s e s .

In this connection cytogenetic studies are of
great importance as they may contribute to the
exposure dose est imat ion and be used with
prognostic purpose in relation to the prediction
of late health effects^- "• Study of radia
tion-induced chromosome aberrations in peri
pheral blood lymphocyptes of presumably ex
posed people may reveal relatively reliable and
what is more important avaible markers of ex
posure to radiation.

Two major classes of chromosomal aberra
tions are induced by ionizing radiation in human
peripheral blood Go lymphocytes. These are
unstable aberrations (dicentrics, acentric frag
ments, centric rings) and stable aberrations (re
ciprocal and other types of translocations). The
frequency of radiation-induced dicentric chro
mosomes has been used as a biological dosi
meter to estimate absorbed radiation dose in
case of accidents^. It has been shown that fol
lowing low-LET radiation the stable aberrations
(reciprocal translocations, pericentric inver
sions) and unstable aberrations (dicentrics and
rings) occur in equal frequencies when G-ban-
ding technique is employed to detect the trans-
locations^'. However, dicentric frequency is less
effective if the analysis is performed many
years after irradiation because the frequency of
cells carrying unstable aberrations such as di
centrics decreases with time. In sharp contrast
to the decrease in dicentric frequencies, other,
stable chromosome aberrations (mainly trans
locations) persist for decades in the peripheral
blood lymphocytes. But estimating transloca
tion frequencies using both conventional and
banding analyses consumes too much time to
be routinely practical.

Therefore we attempted to analyse the feasi
bility of extending unstable chromosome aberration studies to the emergency Chernobyl ac
cident workers years after their work on the
background of studying of the similar aberra
tions in peripheral blood lymphocytes of resi
dents of the contaminated areas, of patients
with various blood diseases presumably not ac-
cociated with radiation and of donor's blood ir
rad ia ted in v i t ro .

MATERIALS AND METHODS
Chromosome unstable aberrations in circula

ting lymphocytes have been measured usina
conventional methods on blood samoles fmm432 adults from whom at least 100 ceL hava
been obtained Aœording to the postexposuretime assay and the year of their emergency

work all the emergency workers (so-called li
quidators) were divided into 5 groups (Table 1 ):
those who worked in 1986 and were examined
less than 4 years after exposure, or in 4-4,9 and
5-5,9 years postexposure (groups 1-3) and
those who were involved in emergency work in
1987 and were examined less than in 4 years
or in 4-4,9 years after having been exposed
(groups 4-5). All the residents admitted to the
hospital (group 6) have been exposed since
1986. The duration op period of exposure be
fore assay was 3-6 years.

As a whole more than 47 000 metaphases
were analysed for aberrations revealed without
karyotyping.

R E S U L T S A N D D I S C U S S I O N

When present the most frequent aberrations
in peripheral blood lymphocytes of emergency
accident workers were dicentrics, acentric frag
ments, and rings, and gaps. There were more
persons with chromosome aberrations of di
centric type in emergency accident workers
whose postexposure time assay was compara
tively short (groups 1 and 4). These data are in
good agreement with considerable data sho
wing that unstable aberration frequency in
blood lymphocytes of whole body-exposed in
dividuals is postexposure time dependent̂ ' ®.
By the way average working time interval wasthe longest namely in liquidators of these
groups 1 and 4.

Noticeable descrepancy was seen among
groups of liquidators in absorbed doses of ra
diation if it was reliable to estimate their physi
cal dosimetry records. However, there was no
good correlation between chromosorne aberration frequency and exposure doses in groups,
maybe because of different postexposure time
inten/als or inaccuracy of dosimetry records.
For example, group 1 liquidators had maximal
amounts of aberrations and the highest number
of dicentrics per cell in parallel to their highest
physical dosimetry records. Group 2 and 3 li
quidators were irradiated to a lesser degree ̂ -
cording to their dosimetry records and theamount of dicentrics per cell was not so high as
in group 1 liquidators. However, the level of di
centrics in lymphocytes of group 4 liquidators
was higher than that in group 2 and 3 liquida
tors despite the fact that the former had minimal
dosimetry records data. In addition, they were
examined earlier than group 2 and 3 liquidators
in relation to postexposure time assay. is
worth-while to notice that one could find some
emergency working time - aberration fre
quency dependence inside each group ( able
2).
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Comparing chromosome aberration fre
quency in liquidators and in residents of the
more-contaminated areas it should be stated
first of all that both emergency workers and in
habitants of the exposed territories were admit
ted to the hospital for their health disorders.

As it was seen from table 1 more than half of
the observed residents had lymphocytes with
chromosome aberrations (dicentrics in 38,1%).
Aberrant lymphocytes were found in 31,9% of
liquidators (dicentrics in 24,5%). It goes without
saying that residents were chronically exposed
to various doses of radiation and the exposure
time interval was much longer with dose rate lo
wer than in liquidators.

In addition, one should take into considera
tion the possibility of internal irradiation of resi
dents because of incorporated radionuclides
which was confirmed by direct Cs irradiation
measurement. As a rule internal irradiation of li
quidators was minimal.

All the observed people suffered more fre
quently from cardiovascular, gastrointestinal
diseases and blood picture disorders. The fre
quency of chromosome aberrations and health
disorders incidence were not correlated in va
rious groups of the observed persons. Blood
picture changes might be seen in groups with
h igh and low chromosome aber ra t ion f re
quency that is in good agreement with our pre
vious studies'®.

As for the specificity for radiation exposure of
revealed unstable chromosome aberrations in
lymphocytes of persons under investigation,
one should mention the data obtained while
analysing the cytogenetic findings in lympho
cytes of patients with blood diseases and of do
nor's lymphocytes irradiated in vitro.

Unstable chromosome aberrations such as
dicentics were revealed in lymphocytes of 7 out
of 165 patients with acute and chronic lymphoid

and myeloid leukemias, in multiple myeloma
and in myelodysplastic syndrome. Three pa
tients were untreated before investigation.
There was no information about radiation ex
posure in all but one patient with a myelodys
plastic syndrome.

It is well known that in vitro blood irradiation
is able to cause in dose-dependent manner
chromosome aberrations in circulating lympho
cytes compared to those found in exposed
people^' '3.

There are, of course, many pitfalls in extra
polating from experimental in vitro results to
those expected in human populations. The
most prominent ones are acute irradiation in vi
tro studies and chronic irradiation in vivo, the
discrepancy in dose rates in both cases, post
exposure time assay, additional factors modi
fying influence of radiation in vivo. Recommen
ded special coefficients are not reliable en
ough.

Therefore the purpose of this part of work
was to address the specificity of chromosome
aberrations found in irradiated blood without gi
ving special attention to biological dosimetry
studies. Blood irradiation was carried out using
X-ray apparatus at dose rate of 0,47 Gy/min.
After testing about 4 000 cells at dose interval
0,47-4,7 Gy the following aberrations have
been found in X-irradiated blood samples: di
centrics and even tricentrics, centric rings,
acentric rings, fragments. The dose-response
curve in our studies is comparable with those
from other laboratories'® and the shape of this
curve has been studied within the context of li
near-quadratic model. For a dose response in
cluding a higher dose range (<4,7 Gy) a linear
quadratic model fits significantly better than ei
ther linear or quadratic models. But in a dose
range <0,47 Gy this model may be not efficient
and inconsistent with the observed data even
after in vitro acute irradiation. As a result we do

THE NUMBER OF DICENTRICS PER CELL IN LIQUIDATORSACCORDING TO THEIR EMERGENCY WORK T̂ME

"n = 2, "n = 4, "'"'n = 6. In other caseslO < n < 31,
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not find conclusions appropriate and convin
cing with precise dose estimation. However, wi
thout going into details, the above-mentioned
data do evidence overexposure of the popula
tions under study, maybe to a larger extent than
it is stated in their records.

This conclusion is getting clear when these
results are compared with so-called normal le
vel of chromosome aberrations. According to
various sources in non-irradiated people, di
centrics may be seen in 0,04 until 0,9% of lym
phocytes'- 2°, in our studies in 0,05%. The glo
bal occurrence of so-called rogue cells (cultu
red lymphocytes exhibiting extreme cytogene
tic damage) especially in brief bursts simulta
neously in certain numbers of discrete popula
tions suggests that the pattern is consistent
with the action of a viral trigger that acts directly
or indirectly" and this phenomenon may have
important implications for the definition of di
cen t r i c s no rma l l eve l l im i t s .

Anyway, in all our subpopulations the num
ber of dicentrics per cell fluctuated from 0,0014
to 0,0100, the average number of cells with di
centrics fluctuated from 0,14 to 1,0%.

Analysis of individual chromosome aberra
tion data sometimes shows differences in their
number and reported dose estimates. It may be
due to inaccuracy of dose estimates based on
physical dosimetry, individual variation in ra-
diosensitivity and in aberration elimination
rates, some additional uncontrolled uncertain
ties (chemical factors, viruses), post-exposure
time of assay, radiation exposure time, relative
effectiveness of various sources of radiation
e t c .

C O N C L U S I O N

It may be concluded that presence of un
stable aberrations such as dicentrics in lym
phocytes of presumably exposed people yearsafter exposure indicates that they have been
over-exposed and should be included in the
high risk group. But at the same time, in the absence of the described aberrations in indivi
duals involved in emergency work or in resi
dents, it is impossible to reject the over-exposure. Other methods using G-banding and es-
pecially fluorescence in situ hybridization̂  ̂  10also known as .chromosome painting", would
augment current chromosome aberration dâa

The other considerations advanced ac q r»suit of these studies plus a review of literature
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Les maladies à prion

F . J A C O B I N T R O D U C T I O N
I n s t i t u t J u l e s B o r d e t i « «
1 -H . Borde l LBS ma lad ies a pnon , encore appe lées encépha iopa th ies00 BRUXELLES spongiformes, sont rares puisqu'on estime leur incidence an

nuelle à environ 3 par 1 million. Leur intérêt réside d'une part dans
leur pathogénie singulière et d'autre part dans leur homologie
avec des affections rencontrées en médecine vétérinaire et lar
gement médiatisées telles que la «tremblante des moutons» ou
la «maladie des vaches folles».

Le présent article résume les données acquises et aborde
quelques unes des questions qui restent non résolues relatives à
ces maladies neurodégénératives.

(A) ATAXIE, DÉMENCE, INSOMNIE ...
On distingue classiquement trois entités cliniques différentes

parmi les maladies à prion humaines; le Kuru, la maladie de
Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et la maladie de Gerstmann-Strâussler-
Scheinker (GSS). Leurs symptômes ne sont ni spécifiques ni
constants, mais on observe en général des troubles moteurs, une
ataxie sévère ainsi qu'une détérioration des fonctions neurolo
giques supérieures irnposant le diagnostic différentiel avec la maladie d Alzheimer. L'âge des patients est variable mais se situe
souvent autour de la cinquantaine. Il existe des formes familiales.
L évolution est toujours fatale après une période de six mois à six
ans marquée par la disparition progressive de l'autonomie des
personnes atteintes.

Aux examens anatomiques post-mortem il existe une spon-
giose diffuse avec raréfaction cellulaire sans réaction inflamma
toire au niveau du cerveau et du cervelet.

Récemment une quatrième maladie désignée FFI pour «Fatal
hamiiiai insomtiia» a été rajoutée au groupe des maladies à prion
numaines . il s'agit d'une maladie héréditaire (transmise sur un
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mode dominant, autosomial et à pénétrance
variable) caractérisée par une dysautonomie
associée à une insomnie progressive et - d'un
point de vue anatomique - à une atrophie des
noyaux thalamiques.

(B) UNE PATHOGÉNIE CURIEUSE
Depuis les travaux de GAJDUSEK^- ^ il est

bien établi que les maladies à prion peuvent
être induites auprès d'individus sains par des
inoculats provenant d'individus malades. Le
Kuru, la MCJ et le GSS ont ainsi été transmis
expérimentalement à diverses espèces ani-
m a l e s ^ ' ' D e s c a s d e t r a n s m i s s i o n s i a t r o -

gènes existent après administration d'extraits
d'hormone de croissance® ou de greffons de
dure-mère^ voire de cornée® ®. Une transmis
sion par voie digestive a été incriminée pour le
Kuru qui serait associé au cannibalisme rituel
pratiqué par certaines peuplades des High
l a n d s d e N o u v e l l e - G u i n é e ^ .

Alors que ces données plaident en faveur
d'une étiologie infectieuse (virus atypiques?)
des maladies à prion, d'autres arguments vont
à rencontre d'une telle hypothèse. En effet, il
n'a pas été possible d'identifier un agent infec
tieux classique (c'est-à-dire contenant du ma
tériel héréditaire sous forme d'acide nucléique)
pour ces maladies qui ne s'accompagnent
d 'a i l l eu rs j ama is des réac t i ons immuno lo -
giques ou inflammatoires habituellement asso
ciées aux pathologies infectieuses. Par ailleurs
aucun mode de transmission naturel n'a pu être
proposé'®.

Ce n'est que depuis les études de PRUSI-
NER et collaborateurs que cette situation
quelque peu paradoxale a pu être élucidée".
Ces auteurs ont pu mettre en évidence le rôle
primordial d'une protéine appelée PrP^ dans la
pathogénie des maladies à prion. Il s'agit d'une
protéine très thermostable et résistante à l'action d'agents protéoiytiques et qui correspond
au constituant majeur des plaques amyloïdes
invariablement détectées dans les cerveaux
des personnes atteintes'̂ . La protéine PrP« est
une molécule isoforme d'une protéine constitu
tive appelée PrP̂ . PrP̂  est une sialoglucopro-
teine membranaire synthétisée à partir d'un
gène unique localisé sur le chromosome 20
(20p 12 ter). Sa fonction est inconnue mais ilfaut souligner que cette protéine est exprimée
dans un grand nombre de tissus autres que te
système nerveux et que son gène est laroement conservé durant l'évolution, ce qui siqne
en general une fonction cruciale dan<5 Ip S
bolismecellulaire('3.'..,Set,éfê^̂^̂^̂^̂^La différence entre la protéine nommât Prpôet son isoforme pathologique Prpsî̂ pctmodification de ia structure tridimensionaJe as®

sociée à un changement de la structure nor
male riche en domaines alpha-hélicoidaux en
une structure possédant des feuillets type béta
et douée d'un potentiel d'aggrégation (et de dé
pôt amyloïde) plus important C®- et références
incluses).

Cette modification de la configuration spa
tiale de PrP peut résulter d'une mutation ponc
tuelle au niveau d'un des codons du gène de
PrP, ce qui peut expliquer tes formes familiales
des maladies à prion. Plusieurs allèles mutants
liés à des cas familiaux

de MCJ (codons 178 et 200)

d e F F I ( c o d o n 1 7 8 )

et de GSS (codons 102,119,198 et 217)
ont été caractérisés ('®' '® et références in

cluses).
Il a été postulé que l'association d'une molé

cule de PrP®« à un monomère PrP® pouvait en
traîner la formation d'un dimère formé de deux
unités PrP®®. Le passage d'un hétérodimère
PrP® - PrP®® en un dimère formé de deux pro
téines anormales par un tel mécanisme de
«conversion auto-catalysé» pourrait expliquer
te caractère transmissible des maladies à
prion".

Les encéphalopathies spongiformes résul
tent donc d'une modification de la structure tri-
dimensionelle d'une protéine constitutive de la
cellule hôte'®).

(G) LES QUESTIONS OUVERTES
Malgré tes remarquables progrès réalisés

dans la compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques des maladies à Plu
sieurs questions restent non résolues a I heure
a c t u e l l e :

- quelle est la fonction physiologique de la
protéine PrP?

- pourquoi existe-t-il un neurotropisme pour
tes maladies à prion? La protéine PrP
fet exprimée dans différents tissus no -
logiques alors que tes symptômesfections sont limités au système nerveu ( en
trai). Ceci semble indiquer l'existence de co-facteurs impliqués dans l'installation de ces af
fections (ce qui est par ailleurs
pénétrance variable destes «temps d'incubation» fluctuants des formes
infectieuses.)
- qu'en est-il de la transmissibilité des formes

animales (en particulier bovines) a '
maine? Il n'existe aucune donnée ®'<P®"'P®""
taie en faveur d'un tel mode de transmission.
La transmission dans te sens inverse (
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pèce humaine vers des animaux de labora
toire) a par contre été réalisée prouvant qu'il n'y
a pas de barrière inter-espèce incontournable.
D'autre part la relative consen/ation structurelle
de la protéine-clé au cours de l'évolution et la
longue durée habituelle du «temps d'incuba
tion» imposent une certaine prudence à l'égard
des affections rencontrées en pathologie vété
r i n a i r e .

- quelles sont les possibilités thérapeutiques
face à ces maladies fort Invalidantes? Il n'y a -
pour l'instant - aucune approche thérapeutique
satisfaisante pour ces affections qui restent in
curables. Une diminution de l'expression de la
protéine PrP par des techniques de «ADN anti
sens» dirigées contre le gène PrP a certes été
imaginée, mais paraît fort compromise aussi
longtemps que la fonction physiologique de
PrP reste indéterminée. Sans parler des consi
dérations d'ordre éthique que de telles tech
niques pourraient susciter...

C O N C L U S I O N

Les encéphalopathies spongiformes sont
donc moins énigmatiques et leur pathogénie
moins mystérieuse qu'on ne le pensait il y a une
dizaine d'années. Il faut espérer que les
connaissances acquises dans ce domaine fini
ront par aboutir à des thérapies efficaces non
seulement pour les personnes porteuses des
maladies à prion mais aussi pour les patients
atteints d'autres désordres neurodégénératifs
commme la maladie d'ALZHEIMER qui pos
sède de nombreuses similitudes avec les en
céphalopathies spongiformes.
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MEDIZIN, EFFIZIENZ UND
ÔKONOMIE IM GRIECHISCHEN
D E N K E N D E R K L A S S I S C H E N Z E I T

CARL WERNER MULLER,
PROF. DR. PHIL. . UNIVERSITAT DES
SAARLANDES, INSTITUT PHILOLOGIE,
D - 6 6 0 4 1 S A A R B R U C K E N

Der Zusammenhang von Medizin und Okonomie ist fiir uns
eine vertraute Thematik und aus der endlosen Diskussion der
letzten Jahre uber die Finanzierbarkeit des heutigen Gesund-
heltswesens allgemeln gegenwartig. Daher erscheint die anhal-
tende Aktualitat dieser Problematik als eine Konsequenz der Ko-
stenexplosion der modernen Apparatemedlzin und einer uneln-
geschrankten medlzlnlschen Versorgung durch frel praktlzie-
rende Arzte bel gleichzeltlger kollektlver Ùbernahme der finan-
ziellen Aufwendungen, aber sie muB - auf einem sehr viel be-
scheideneren Niveau und unter den Bedingungen einer hand-
werklich-vorindustriellen Kultur- doch auch etwas mit dem Char-
akter des ârztlichen Berufes als solchem zu tun haben. Diese
Vermutung legt jedenfalls eine Reihe von ÀuBerungen oder Stel-
lungnahmen zur Tâtigkeit des Arztes in der griechischen Litera-tur der klassischen Zeit nahe, denen zufolge sich das Verhaltnis
von Leistung und finanzieiier Entlohnung als ein in besonderer
Weise mit dem medizinischen Berufsstand verbundenes Pro
blem darstellt; und es kann nicht nurdem Vorurteil und Sozialneid
des zu kurz gekommenen Philosophen entsprungen sein, wenn
der mittelalterliche Vertreter der Artes libérales dichtete: Dat Ga-
lenus opes, dat Justinianus honores / Pauper Aristoteles cogitur
ire pedes. Oder zu Deutsch: „Das Studium der Medizin schenkt
Reichtumer, die Juristerei verleiht Ehrenstellen. / Der arme Ari
stoteles aber muB zu FuB gehen."

Arztliche Kunst und Geld sind keine Begriffe, die nichts mitein-
ander zu tun batten. Nur einer falschen Idealisierung mag dies
peinlich erscheinen. Schon dem mythischen Arzt Asklepios - he-roischer Ahnherr aller spâteren Àrzte - wird ein ungewôhniich ho-
hes Honorarangebot zum Schicksal, da er eine von den Gottern
verbotene Heilung vornimmt, die ihn dann selbst das Leben ko-
stet. Und selbst der Arzt unter den Gottern - Apollon - therapiert,
wie der Komodiendichter Aristophanes spottet, nicht ohne Hono
rer. Wie fur das Mittelalter, so gilt auch fur die Antike, daB ein er-
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folgreicher Arzt immer auch ein wohlhabender
Arzt ist, Oder umgekehrt: der Erfolg eines Arz-
tes ist an seinem Honorar ablesbar; denn an-
tlke Àrzte erhalten ihr Entgelt - anders als
heute - nur nach erfolgreicher Theraple, zwei-
fellos ein gesundes Prinzip, hervorgegangen
aus der nuchternen Geschaftspraxis des grie-
c h i s c h e n H a n d w e r k s .

Wie aber ist es urn die Effizienz einerTechne
bestellt, deren Ziel die Gesundheit des Men-
schen ist und deren oberstes Verfahrensprinzip
in Antike und Neuzeit gemâB einer Anweisung
in den hippokratischen Epidemien lautet; Niit-
zen Oder doch wenigstens nicht schaden? MiBt
man diese Maxime an der Technizitat anderer
Te c h n a i , s o b e s t e h t d a s P a r a d o x e d i e s e r
Handlungsanweisung in der Selbstverstand-
lichkeit ihres ersten Teils und in der verbluffen-
den Zurucknahme und Bescheidung des zwei-
ten. Denn welche handwerkliche Fertigkeit
wûrde wohl, ohne sich dem Vorwurf des Zynis-
mus auszusetzen, die Nutzlichkeit ihres Tuns
durch den Vorbehalt eingeschrankt sehen wol-
len, daB sie zumindest keinen Schaden anzu-
richten beabsichtige? Doch eben darin manife-
stiert sich die heikle Problematik der medizini-
schen Therapierung, daB weder ihr Nutzen
zwangslaufig noch ihr Vorsatz, wenigstens
nicht schaden zu wollen, zynisch sondern
h o c h s t e h r e n w e r t i s t .

Was aber hat die antike mit der modernen
und erst recht der Medizin der letzten 20 Jahre
zu tun? Bind nicht die Heilungsmoglichkeiten
von einem so rapiden Fortschritt bestimmt, daB
jeder derartige Vergleich uber die Jahrhunderte
hinweg ahistorisch und unzulassig erscheinenniuB? Fur die Chirurgie und ihre Teildisziplin ist
dieser Einwand sicher berechtigt; auch die Di-
agnosetechnik hat die Wirkungsmoglichkeiten
des Arztes gewaltig vergroBert. Und auch
sonst eriauben moderne Apparate viele Dinge
an die man fruher nicht hat denken konnen'
Und doch bleibt die ùberprùfbare Trefferquote
nichtchirurgischer medizinischer Therapierungim Sinne einer nachhaltigen Gesundung des
Patienten im statistischen Mittel bedenklich be-
grenzt. Dem steht auf der anderen Seite daskuriose Faktum gegenuber. daB allem wissen-
schafthchen Fortschritt zum Trotz die Erwar-
tungshaltung des Patienten gegenuber XnM6glichk«ten âralichen Konnlns sich seit derAntike nicht erkennbar verandert hat. Die Kate-
gone des Mehr Oder Weniopr c/>h=- ♦ -j .Ohne Einfiufl zu seinTm e?Sê?hn
Aniigone des Sophokler das vor dem ugrand der FortschritlsgLblgto, "'"'rsohen AufklSrung des 5 Jaĥ imn 1
begrenztenMôglichkeitenmenschBcherk® "Tfertigkeit besohreibt, nimmt die Medtein eine

Spitzenposition ein: Selbst gegen unheilbar
scheinende Krankheiten habe sie Heilmittel zur
Verfugung, und wenn es heiBt, daB es aliein
vor dem Tod kein Entrinnen gebe, dann in dem
Sinne, daB eben jeder Mensch irgendwann ein-
mal sterben muB, daB aber die Medizin diesen
Zeitpunkt kraft der ihr zu Gebote stehenden
Mittel hinauszuschieben vermag. Aber auch zu
dem anderen Stichwort dieses Vortrags, der
Okonomie, gibt es in der Elektra des Euripides
die ÀuBerung eines einfachen Bauern, die
nicht alizuweit entfernt ist von der Ansicht un-
serer Zeit, daB die Medizin eine aufwendige
und teure - ja zu teure - Kunst sei.

Die altesten Zeugnisse iiber die gesellschaft-
liche Stellung des Arztes in Griechenland fin-
den sich in den homerischen Gedichten. Da-
nach gehort er zu den ..Werkleuten im Volke"
(dies die LIbersetzung des griechischen
demiourgos), die man von auswarts herbeiruft.
Er wird in einer Reihe mit dem Seher, dem Zim-
mermann und dem gottlichen Sanger genannt.
Bereits in der Odyssee, der dieses Zeugnis ent-
nommen ist, ist der Arzt der Angehorige eines
festen Berufsstandes. Bemerkenswert ist seine
mangelnde Ortsfestigkeit. Er ist ein Wander-
arzt, so wie der Sanger von Ort zu Ort zieht, je
nachdem wo man ihn braucht. Daran ândert
sich auch in den nachfoigenden Jahrhunderten
grundsatzlich wenig. Auch der hippokratische
Arzt zahit zu den Demiourgoi, den Handwer-
kern, und im Regelfall ist er ein Wanderarzt.

Indes gab es spàtestens seit dem 6. vor-
christlichen Jahrhundert auch bereits Gemein-
wesen, die sich festangestelite Arzte leisteten.
Der Geschichtsschreiber Herodot erzahit im 3.
Buch seiner Historien die erstaunllche Karriere
des Arztes Demokedes von Kroton (in Unterita-
lien), der um 540 v. Chr. lebte und den Herodot
den besten Arzt seiner Zeit nennt. Dieser De
mokedes hatte das Haus seines Vaters, der ein
jahzorniger Mann war, verlassen und war nach
Aigina gegangen. Er eroffnete auf der Inseleine Praxis, die trotz mangelnder apparatlyer
Ausstattung (wie Herodot betont) so erfolgreich
war, daB er nach einem Jahr von den Aigineten
fur ein Jahresgehalt von 1 Talent eine offentli-
che Anstellung erhielt. Legt man die Preise, die
im 6. Jahrhundert fur ein Schaf oder em Rind
bezahit wurden, als VergleichsmaBstab zu-
grunde, dann entsprach das
Demokedes dem Gegenwert von 6 000 Scha-
fen Oder 1 200 Rindern. Solche Wertermitt-
lungsvergleiche haben zwar immer ihre l̂ k-
ken, aber soviel laBt sich doch sagen, daB das
Jahresgehalt des Demokedes in Aigina zu ei
ner Zeit, in der der Geldumlauf noch gering
war, eine ganz stattliche Summe war. Aber
schon nach dem ersten Jahr wechseite er ins
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benachbarte Athen ûber, wo man ihm das glei-
che Ami angeboten und ihn fOr ein Jahresge-
halt von fast 11/2 Talenten abgeworben hatte.
Doch auch hier hielt es ihn nur kurze Zeit; dann
folgte er einem Ruf an den Hof des Tyrannen
Poiykrates nach Samos, der ihn mit einem Ge-
halt von 2 Talenten als Leibarzt anstellte. Nach
der Katastrophe des Poiykrates - die Perser
stellten ihm eine Falle, nahmen ihn gefangen
und kreuzigten ihn - geriet auch Demokedes in
persische Gefangenschaft, stieg aber wegen
seiner vorzuglichen chirurgischen Fertigkeiten
bald zum Hofarzt des GrolBkônigs Dareios auf.
Hier nun entzieht sich die Angabe seines Ho-
norars den Kategorien griechischer Gehalts-
klassen. Es heiBt nur, daR der beim Besuch der
koniglichen Schatzkammer hinter Demokedes
hergehende Diener durch das Aufheben der
herabfallenden Goldstucke noch zu einem rei-
chen Mann geworden sei. Das war natOrlich
eine Ausnahme, wie auch die erstrebenswerte
Moglichkeit einer festen staatlichen Anstellung
ursprunglich nur einer relativ kleinen Zahl von
Àrzten offenstand.

Wahrend wir heute dazu neigen, im allgemei-
nen allé Àrzte von vornherein fiir mehr oder we-
niger kompetent zu halten (obschon auch wir
bei keinem anderen Beruf so gerne den Begriff
der .Kapazitaf oder der .Koryphae' anwenden
als bei Medizinern) findet die Konkurrenzsitua-
tion, in der sich der antike Arzt gegenuber sei-
nen Zunftgenossen sehr unterschiedlicher Vor-
bildung und Provenienz behaupten muBte, an
verschiedenen Stellen in den hippokratischen
Schriften seinen Niederschlag in der Polemik
gegen schlechte Àrzte, ja der Verfasser der
Schrift Ûber die alte Medizin sieht in Ùberein-
stimmung mit allgemeinen wissenschaftstheo-
retischen Ûberlegungen seiner Zeit in der Exi-
stenz von guten und schlechten Àrzten sowie
im Vorhandensein eines Kriteriums, beide von-
einander zu unterscheiden, ein geradezu not-
wendiges Indiz dafur, dal3 die Medizin eine rationale Techne und wissenschaftliche Disziplin
ist. Der Arzt ist fur den antiken Patienten nicht
selbstverstandlich der studierte Mann, zu dem
er voiler Hochachtung aufschaut und dessen
Autoritat er fraglos anerkennt, sondern er ist ein
Handwerker, der erst einmal zeigen muB, was
er wirklich kann und daB er sein Geschâft bes-
ser versteht als andere seiner Standesgenos-
s e n .

Der Arzt hat also als erstes urn das Vertrauen
seines Patienten zu werben. In diesen Zusam-
menhang ordnet sich auch die zentrale Rolle
ein, welche die hippokratische Schule der Pro-
gnostik zuweist, wenn es auch eine Einseitig-
keit und Verzerrung ware, sie sich in dieser
Funktion erschopfen zu lassen; ihre eigentliche

medizinische Legitimation bezieht die Progno-
stik naturlich aus der Bedeutung, die sie fiir die
Beurteilung des Krankheitszustandes des Pa
tienten hat. Aber auch die andere Seite hat ihre
Bedeutung, zumal der Verfasser des Progno
stikon- nach verbreiteter Meinung Hippokrates
selbst - diesen Aspekt in der Einleitung der
Schrift besonders hervorhebt.

„Fûr den Arzt (sagt der Autor) ist es nach mei-
ner Ansicht am wichtigsten, daB er die Kunst
der Voraussicht anwendet. Denn wenn er bei
den Kranken das Gegenwârtige, das Vergan-
gene und das Zukunftige vorauserkennt und
vorhersagt (d.h. was Vergangenheit und Ge-
genwart betrifft: noch ehe es ihm der Patient
gesagt hat) und es genauer ausfCihrt, was die
Kranken in ihren Aussagen auslassen, dann
wird man ihm wohl um so mehr zutrauen, daB
er den Zustand der Kranken erkennt, so daB
die Leute es wagen, sich dem Arzt anzuver-
t r a u e n . "

Seine prognostische Fâhigkeit - das macht
die Wortwahl im Griechischen deutlich - rûckt
den tOchtigen Arzt in die Nàhe des Sehers. Ho
mer sagt von dem Seher Kalchas, den er unter
den Vogelschauern den bei weitem besten
nennt, daB er das Gegenwârtige wuBte und
das Kunftige und das Vorhergewesene. Was in
der lllas von der Seherkunst des Kalchas ge
sagt wird, hat fur die Griechen paradigmatische
Bedeutung zur Definition wahren Wissens ge-habt. Es begegnet uns in der Folgezeit bei der
Beschreibung des Wissens des Dichters (bei
Hesiod) und des Philosophen (bei Platon) -und eben auch des Arztes. Der perfekte Arzt
besitzt auf seinem Gebiet die gleiche Totalitat
des Wissens, das Vergangenheit, Gegenwart
un̂d Zukunft umschlieBt und keine Lùcke kennt.Aber im Unterschied zum Seher verdankt er
dieses Wissen nicht der Eingebung eines Got-
tes, sondern seiner Techne, einem rationalen
Regelsystem, das ihn die Symptôme der
Krankheitsgeschichte und ihres kunftigen Ver-laufs zu deuten lehrt. Das Gewicht, das der hip
pokratische Verfasser des Prognostikon auf
diese Wirkung legt, beweist, wie sehr er auf sei
che vertrauensbildende Effekte angewiesen
war und in welchem MaBe er sie in den Dienst
seiner medizinischen Reputation stellt. Von be-
sonderer Bedeutung aber war die richtige Pro
gnose im Falle von unheilbaren und zum Tode
fuhrenden Krankheiten, d.h. dort, wo der Arzt
sich dem Vonwurf ausgesetzt sehen muBte, er
habe versagt und trage die Schuld am Tod des
Patienten. Hier bietet die Prognostik die Môg-
Hchkeit, durch eine zutreffende Voraussage
das objektive Versagen der arztlichen Kunst,
wenn nicht in einen Erfolg, so doch in eine sy-
stemkonforme Bestatigung zu verwandein: der
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Tod erscheint aufgehoben und integriert in das
Regelwerk der Medizin, die sich nicht von ihm
ûberraschen lâfBt, sondern in der gezieiten Vor-
aussage seines Eintritts ihm lege artis seinen
Platz anweist. Zugleich aber bietet die korrekte
Prognose im Falle der unheilbaren und zum
Tode fûhrenden Krankheit die Moglichkeit ei-
nes rechtzeitigen Verzichts auf einen vergebli-
chen Therapierungsversuch, ein Verzicht, der
dem Arzt die Frustration des MiBerfoIgs, dem
Patienten, wie es in der Schrift Liber die Ge-
lenke heiBt, vergebliche Qualen erspart - auch
dies eine Frage der therapeutischen Okono-
m i e !

Der griechische Arzt gilt zwar als Handwer-
ker, der fur seine Tàtigkeit bezahit wird, aber
s e i n G e w e r b e u n t e r s c h e i d e t s i c h v o n a l i e n a n -
deren dadurch, daB es dabei um Gesundheit
und Krankheit, Leben und Tod geht, also um
Dinge, die gemeinhin in der menschlichen
Wertskala an erster Stelle rangieren. Dies
weist seinem Beruf nicht nur eine exzeptionelle
Stellung und Wertschatzung zu (schon Homer
sagt, daB ein Arzt viele aufwiege), es bedingt
auch eine merkwurdige Dialektik in der Beurtei-
lung des ârztlichen Honorars. Einerseits be-
griindet es die besondere Hohe seines Lohns:
soviel sind eben Leben und Gesundheit wert,
und derjenige, der sie einem durch seine Kunst
zu erhalten versteht, ist wohl nie zu teuer be
zahit. Andererseits ist nicht erst uns der Ge-
danke unertràglich, daB einem Menschen, der
krank ist Oder gar in Lebensgefahr schwebt,
ârztliche Hilfe nur unter der Bedingung zukom-
men soil, daB er dafur auch zahlen kann.
M.a.W.; der okonomische Aspekt des ârztli
chen Gewerbes kollidiert mit der sozialen und
humanitàren Verpflichtung zur ârztlichen Hilfe
wo immer sie gebraucht wird. Es ist, wie satt-
sam bekannt, ein Zielkonflikt, der an keine Zelt
gebunden ist, und die Antike hat bereits mit
ahnhchen Mittein yersucht, dem Problem bei-
zukommen, wie dies heute geschieht. Spâte-stens seit der zweiten Hâifte des 6. Jahrhun-

griechische Stadt-staaten offenthch angestellte Arzte, welche allé
Burger des Gemeinwesens kostenlos medizi-
nisch zu versorgen hatten. Doch war dadurch
nur em Teii der erforderlichen ârztlichen Be-
treuung gesichert. So gab es daneben weiter-hin frei praktizierende Arzte. Im UnterschiPĤMden Verhâltnissen der alteren Ẑ? Se aus
der Karriere des Arztes Demokedés dî Hprn!dot schildert, hervorgehen, scheint sich aber

Jahrhunderts erheblich verscEchtêben. Wir gewinnen zwar aSS uGorgias und den Sokraf/scht"£~

des Xenophon den Eindruck, daB der Bestal-
lung zum Stadtarzt ein strenges Auswahl- und
PrOfungsverfahren vorausging, aber das Anse-
hen dieser Àrzte scheint - nehmen wir den
Spott der Komodie als MaBstab - nicht sehr
groB gewesen zu sein - nach dem Motto: was
nichts kostet, ist auch nichts wert. In einer Ko
modie des Aristophanes aus dem Anfang des
4 Jahrhunderts fragt jemand angesichts der
Tatsache, daB man in Athen nur noch kosten
los behandelnde Amtsârzte, aber keine frei
praktizierenden Mediziner mehr findet, ver-
zweifelt- Wo gibt es denn in dieser Stadt jetzt
uberhaupt noch einen Arzt?" und er gibt sich
selbst die Antwort: „Wo das Honorar nichts
taugt da taugt auch die Kunst nichts." Tatsâch-
lich horen wir von keinem der beruhmteren
Ârzte des 5. und 4. Jahrhunderts mehr, daB er
eine feste staatliche Anstellung hatte. Uber die
Honorarpraxis der frei praktizierenden Arzte er-
fahren wir im einzelnen wenig. Die âlteren hip-
pokratischen Schriften klammern die Frage de-
zent aus. Von Intéressé ist, was der Verfasser
der Parangellai {zu Deutsch: ,Empfehlungen'),
eines Traktats des Corpus Hippocraticum, der
wohl erst der Kaiserzeit angehort, zur Frage ei
nes Honorarkontrakts vor Begtnn der Behand-
lung zu sagen hat. Wir kennen solche ârztli
chen Vorvertrâge mit Privatpatienten ja auch
seit einer Reihe von Jahren. Der Autor rât da-
von ab und empfiehit dem Arzt, sich lieber uber
den sâumigen Zahler zu ârgern und sich an
der erfolgreichen Therapierung zu freuen, als
den Gemutszustand des Patienten durch ge-
schâftliche Abmachungen zur Unzeit, denen
doch auch etwas von Erpressung und Ausnut-
zung der Zwangslage des Kranken anhafte, zu
beunruhigen und dadurch die Chancen der
Heiiung zu gefâhrden - ein wahrhaft humaner
A r z t !

Aber nicht nur der humanitâre Aspekt und die
medizinische Standesethik kônnen die Hono-
rarforderung des Arztes in Bedrangnis bringen.
Nicht minder brisant sind das Problem der Ef-
fektivitât der ârztlichen Tâtigkeit und die Frage
der Relation von Leistung und Lohn. An ver-
schiedenen Stellen des Corpus Hippocraticum
horen wir von Gegnern der ârztlichen Kunst,
die deren Erfolge dem Zufall zuschreiben, ihre
MiBerfolge aber als Beweis dafur ansehen daB
es in Wirklichkeit gar keine medizinische Wis-
senschaftsdisziplin gebe. N̂ n liegt es an der
Besonderheit des Gegenstandsbereichs der
medizinischen Kunst, daB die Haitung des Pa
tienten und Nicht-Mediziners zwischen uber-
steigerter Erwartung und voliiger Skepsis
schwankt. Der Hoffnung. daB
m o g l i c h S c h e i n e n d e ^Che, steht die resignlerende Einsicht in die
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menschliche Ohnmacht angesichts von Tod
und Krankheit gegenùber, die die Dinge gehen
lessen mu3, wie sie eben gehen. „Die anderen,
die sich auf die Heiltatigkeit des Apollon, der
reich an Mittein ist, verstehen, die Àrzte, auch
in deren Hânden liegt nicht die Macht, ihr Ziel
zu erreichen", sagt Solon - einer der Sieben
Weisen, der im 6. Jahrhundert lebte. Und er
fâhrt fort: „Oft wird aus kleinem Weh ein groBer
Schmerz, und einer, der sanftigende Heilmittel
reicht, bringt ihn nicht zur Auflosung. Einen an
deren aber, von schlimmen und argen Krank-
heiten geschuttelt, beruhrt er nur mit den Han-
den, und schon hat er ihn gesund gemacht." -
Was ist das fûr eine Kunstfertigkeit, was fiir
eine Wissenschaft, die gleichsam konstitutiv
die Erreichung ihres Zieles (die Heilung des
Patienten) nicht in der Hand hat, sondern sich
stets mit den enggezogenen Grenzen ihrer Ein-
fluBmoglichkeiten konfrontiert sieht? Der Arzt
als ein Baumeister, dessen Haus standig vom
Einsturz bedroht ist! Man kann den Àrzten des
5. und 4. Jahrhunderts nicht vorwerfen, sie
seien betriebsblind gewesen und hâtten an
Ûberschàtzung ihrer Môglichkeiten gelitten.
Platon lobt sie vielmehr, well sie das Mogliche
vom Unmoglichen zu unterscheiden verstûn-
den, und in der Tat spielt die Frage der Unter-
scheidung von unheilbaren und heilbaren
Krankheiten fur die Ausbildung des antiken
Arztes eine zentrale Rolle. Aber nicht nur ge
genùber den unheilbaren Krankheiten zeigen
die hippokratischen Àrzte Zurûckhaltung. Der
Verfasser des 6. Epidemienbuches weist der
arztlichen Kunst insgesamt beim Heilungspro-
zeB eine eher bescheidene Rolle zu. Er glaubt
an die Autarkic der Natur als eigentliche Ursa-
che beim Gesundungsvorgang des Kranken:
„Der Krankheiten Heller sind die individuellen
Konstitutionen der Kranken", sagt er und fiigt
hinzu: „Es findet die Natur fur sich selbst die
Wege, nicht aufgrund von Nachdenken;" und
schlieBlich: „Trefflich gebildet ist die Natur; von
sich aus ohne in eine Lehre gegangen zu sein,
tut sie das jeweils Erforderliche." Der Verfasser
ist von der Fahigkeit der Natur zur Selbsthilfe
uberzeugt. Die Aufgabe der arztlichen Kunst
besteht darin, storende Faktoren zu beseitigen
Oder fernzuhalten und gunstige zu fordern, da-
mit die Natur ihr Selbstheilungspotential entfal-
ten kann. Diese Wertschatzung der Natur ge
genùber menschlicher Machbarkeit findet in
der zeitgenossischen Physis-Spekulation der
jùngeren Sophistik ihre Entsprechung. Aber
Grundlage seiner Einsicht ist fùr den Arzt nicht
das Modewort der Physis, sondern seine dem
praktischen Umgang mit den Kranken abge-
wonnene Erfahrung, wie die ubrigen Aphoris-
men und Krankengeschichten des 6. Epide
mienbuches zeigen.

In anderer Weise auBert sich die Skepsis ge
genùber einer zu euphorischen Beurteilung der
Môglichkeiten der arztlichen Kunst im berùhm-
ten 1. hippokratischen Aphorismus: „Das Le-
ben ist kurz, das Feld der Kunst ist weit, der
rechte Augenblick flùchtig, der Therapierungs-
versuch unsicher, die Entscheidung schwierig."
Was hier in pragnanter Kûrze wie ein Merkvers
formuliert ist, fùhrt der Verfasser der hippokra
tischen Schrift De locis in homlne in einem Me-
thodenexkurs welter aus. Die Schwierigkeit der
therapeutischen Entscheidung besteht darin,
daB es in der Medizin kein testes, abziehbares
Regelsystem gibt, an dessen Prinzipien sich
der Arzt halten konnte. Er greift bei der gleichen
Krankheit nicht immer zum gleichen Mittel, son
dern ebensooft zu entgegengesetzten MaB-
nahmen, und das nicht nur bei verschiedenen
Patienten, sondem auch beim selben Kranken.
Aber auch die gewahlten Mittel haben keines-
wegs immer die gleichen, sondern ebensogut
auch entgegengesetzte Wirkungen. SchlieB
lich gibt es Fâlle, in denen eine curatio per con-
trarium, andere wo ein simllia simillbus curare
angezeigt ist. Dann wieder ist sowohl das einewie das andere môglich, und ein andermal we-
der das eine noch das andere. Der methodi-
sche Schlùsselbegriff des Autors ist der kairos,
die individuelle therapeutische Situation, die
das richtige Mittel beim richtigen Patienten im
richtigen Augenblick erfordert. Was der Arzt
demnach zu lernen hat, um seine Kunst in den
Griff zu bekommen, sind nicht Patentrezepte
aufgrund eines ùbersichtiichen Einteilungssy-
stems der Krankheiten mit wenigen Alternati-
ven, sondern ein gewaltiges Reservoir von
exemplarischen Fallen, das ihm zum rechten
Zeitpunkt die individuell angezeigte Therapie-
rung prompt abzurufen und anzuwenden er-
laubt. Im ùbrigen ist die Verfahrensweise durch
eine undogmatische Methodenvielfalt be-
s t i m m t . D a B e s u n t e r d i e s e n U m s t a n d e n
schwierig ist, medizinische Kompetenz zu er-
werben und der Arzt nie ausgelernt hat, ist of-
fenkundig. Um auszulernen reicht, wie der zi-
tierte Aphorismus sagt, das Leben eines Men-
schen nicht aus. Zugleich wird deutlich, daB die
eigentliche Heilkunst nicht aus Bùchem gelernt
warden kann, sondern eine Erfahrungswissen-
schaft ist, die an die persôniiche Kenntnis des
einzelnen Arztes gebunden ist, die er im tàtigen
Umgang mit den Patienten erwirbt. Angelese-
nes bedarf der standigen Ûberprùfung in der
Empirie, und die Weitergabe von Erfahrungs-
wissen kann nur im Zusammensein mit einem
erfahrenen und praktizierenden Lehrer erfol-
gen. Allé diese LIberlegungen und Einsichten,
mag ihre Skepsis und Zurûckhaltung gegenù
ber den tatsâchlichen EinfluBmôglichkeiten der
Medizin auch noch so groB sein, stehen doch
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letztlich im Dienste der Riihmung der Einzigar-
tigkeit dieser Techne, die nicht eriernbar ist wie
andere KQnste und s ich an e inem B i ld des vo l l -
kommenen Arztes orlentlert, dem man sich in
einem lebenslangen ProzeB des Lernens nur
a n n â h e r n k a n n .

Fragen wir nach den Beziehungen von Medi-
zin und allgemeiner Wissenschattstheorie bei
den Griechen des 5. und 4. Jahrhunderts, so
kommt der arztlichen Kunst eine einmalige und
so im europâischen Denken wohl nie wieder-
kehrende Modellfunktion zu. Fur Platon und
Aristoteles, mit denen die Philosophie der Grie
chen ihren Hohepunkt erreicht, ist der Arzt und
die arztliche Kunst ein standig bereitliegendes
Analogon fur ein theoretisches Konzept des
ethisch-politischen Handelns. Im platonischen
PoUtikos wird der wahre Staatsmann, der mit
dem Philosophen identisch ist, mit einem Arzt
verglichen, der sich nicht an starre kodifizierte
Regein halt und auf niedergeschriebene Re-
zepte verlâBt, sondern aufgrund seiner Fach-
kompetenz situationsgerecht das Richtige ent-scheidet. So soil auch der Staatsmann, wenn
er seine Kunst wirklich versteht, uber den
schriftlich aufgezeichneten Gesetzen stehen
Im 1. Buch des Staates geht Platon auf das
Verhaltnis von arztlicher Kunst und arztlichem
Gewinnstreben als okonomischer Basis der
Medizin aus. Der Sophist Thrasymachos hatte
dort zuvor die These aufgestellt, das Gerechte
sei jeweils der Vorteil des Stàrkeren. Platon
laBt nun in diesem Streitgesprach Sokrates als
Gegenbeispiel die Medizin anfuhren, deren Zielallein die Heil̂ ung des Kranken und somit der
Vort̂ l des Schwachen und Hilfsbedurftiqensei. Die Entlohnung dessen, der die Heiluno
vornimmt erscheint gegenuber dem grundle-
genden Tatbestand der Hilfe fur den Kranken
als ein eher beilaufiger Vorgang, der das We-
Kfrniir^» M f tangiert. Den ihr eigen-tumhchen Nutzen, den Kranken gesund zu ma-chen erreicht die Heilkunst, auch wenn sle auf
eine Honorierung vollig verzichtet. Demqeqen-uber ist die Frage des Entgelts der âSen
Leistung eine Angelegenheit, die den AiS ais
Demiurgen betrifft und ihm apmoir,rr \
denVertreternandererhandwerklichpr̂ n'̂Platon erkennt die Notwendigkeit êner Honn'
rierung als gegeben an, da ohne sÎp nlm a idie erforderliche Motivation fur rtS a
seines Berufes fehle. Er ĝ t Ausubungeine theoretische Analyse rip<?T
Zusammenhangs von MedizinIsoliert fur sich betrachtet als
und Techne, hat die Medizintun; doch gehort die NotwendiScek ihrp̂®"'
zierung zu den Bedingunoen îSTiichen Realisierung ̂  gesellschaft-

Wahrend man dieser unvoreingenommenen
Analyse Platons seine Zustimmung nicht ver-
sagen wird, bedeutet die Rolle, die in seinem
Idealstaatsentwurf dem Âr2rtestand zugewie-
sen wird, fi i r den modernen Leser zunachst
einmal eine Provokation. Platons geschichts-
philosophisches Konzept folgt dem bekannten
Dreier-Schema von idealem Urzustand, Entar-
tung und einer wie auch immer zu bewerkstel-
ligenden Restitution des Anfànglichen. Der Ur-
staat ist fur Platon dadurch charakterisiert, daB
jeder seiner Mitglieder nur dasjenige tut, des
sen allé zu ihrer Lebenssicherung bedûrfen,
daf3 aber im Wege der Arbeitsteilung zugleich
jeder den Beruf ausubt, der ihm am meisten
liegt. Selbstverwirklichung und Gemeinwohl
befinden sich also in einem ausgeglichenen
Verhàltnis. Die Bûrger dieser Polis genieBen in
Bescheidenheit und mit Befriedigung aller not-
wendigen Bedurfnisse ein friedliches und ge-
sundes Leben. Die Gerechtigkeit realisiert sich
in diesem gesellschaftlichen Zustand in imma-
nenter Weise. Es bedarf keiner Polizei, keines
Militars, keiner Richter und Gerichte - und
eben auch keiner Ârzte. Bei vegetarischer Kost
erreichen die Menschen ein hohes Alter. Diese
gesunde Polis, wie Platon sie nennt (einem der
Mitunterredner des Sokrates kommt sie wegen
ihrer Gersten- und Rubennahrung eher wie ein
Schweinestaat vor), diese gesunde Polis gérât
nun infolge wachsender Bedurfnisse nach und
nach aus den Fugen und wird zu einer Qppigen
und fiebernden Stadt; und dies ist auch die
Stunde der Arzte und Gerichte. Das Aufkom-
men des Ârztestandes erscheint somit in Pla
tons geschichtsphilosophischer Entwicklung
als ein Dekadenzphanomen. Der neue Staat
stent nun nicht einfach eine Ruckkehr zum Al-
ten dar, sondern das, was das Wesen des Ur-
staates ausmachte, die immanent und unbe-
wuBt in ihm verwirklichte Gerechtigkeit, soil
durch Schaffung entsprechender Institutionen
und Gesetze auf dem Wege einer vernunftge-
màBen Planung wiederhergestellt werden. Und
hier erhâlt nun auch die Medizin ihren Platz.
Aber im Unterschied zum Zustand der fiebern
den Stadt, wird ihre Tàtigkeit in Platons neuem
Staatswesen auf die Kurierung von Wunden
und akuten Krankheiten beschrankt, wahrend
eine lebenslange Behandlung chronischer Lei
den, die durch eine ungesunde und uppige Le-
bensweise oder aber eine schwache Konstitu-
tion entstanden sind, abgelehnt wird. Sokrates
erklart das Gemeinte am negativen Beispiel
des Arztes Herodikos von Selymbria sowie ei-
nes reichen malade imaginaire und positiv am
Beispiel eines Handwerksmeisters Herodikosist der Vertreter einer Medizin, die ihre Aufgabe
in einer totalen Reglementierung und perma-
nenten Betreuung des Tages- und Lebenslau-
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fes des Menschen sieht (jeder Mensch er-
scheint dabei als Patient und Betreuungsobjekt
des Arztes) mit dem Zlel einer Verlângeaing
des Lebens um jeden Prels. Das Tagespro-
gramm 1st so fein ausgetuftelt, da3 schon die
kieinste Abwelchung einer Katastrophe gleich-
kommt. Eine seiche Auffassung der Medizin,
die praktisch aile zu Kranken macht, ist fur den
platonischen Sokrates eine Pervertierung ihres
eigentlichen Zweckes: zu heilen, damit der
Mensch die Aufgabe, fur die er lebt und die sei-
nem Leben Sinn gibt, wieder erfiillen kann. Ko-
mische Zûge nimmt die von Platon angegrif-
fene Form der GesundheitsfQrsorge in der
Schilderung des eingebiideten Kranken an, ei-
nes reichen Privatiers, der sich nicht nur
scheut, ein Staatsamt zu ubernehmen, weil es
seiner Gesundheit abtraglich sein kônnte, son-
dern auch von der Philosophie und allzu ange-
strengtem Nachdenken Abstand nimmt, weilihm die Anstrengung des Begriffs Kopfweh und
Schwindel verursacht. Als positives Gegenbild
dazu erscheint das Verhalten eines Zimmer-
manns. Von ihm heiBt es: „Wenn ein Zimmer-
mann krank ist, so verlangt er vom Arzt, daf3 er
ihm ein Brechmittel verabreiche und ihn so von
seiner Krankheit befreie Oder daB er sie durch
ein Abfuhrmittel Oder durch Brennen Oder
Schneiden loswird. Gibt ihm aber einer lange
Diâtvorschriften und macht ihm Umschiâge um
den Kopf und was dergleichen mehr ist, so wird
er bald erkiàren, er habe keine Zeit krank zu
sein, und es lohne sich nicht, so zu leben und
sich nur mit seiner Krankheit zu beschaftigen
und dabei die anfallende Arbeit zu vernachlàs-
sigen. Und dann wird er einem solchen Arzte
sagen, er konne sich empfehlen, kehrt darauf
2U seiner gewohnten Lebensweise zuruck und,
wenn er gesund wird, lebt er weiter und tut
seine Arbeit. Vermag das aber sein Kôrper
nicht auszuhalten, so stirbt er eben und wird
auf diese Weise von seinen Leiden befreit."
Was mit einem gewissen grimmigen Humor
fast erfrischend beginnt, nimmt fùr unser Emp-
finden doch ein zynisches Ende. So wie es da
steht, laBt sich daran wohl wenig ernsthaft ver-
teidigen. Trotzdem sei zweierlei dazu gesagt:
Zum einen kann keine Rede davon sein, daB
dies etwa Platons Konzept fur eine gesetzliche
Regelung der Krankenbehandlung von Hand-werkern sei. Im Gegenteil: die Handwerker ver
halten sich ja von sich aus so, wie Platon es fur
richtig halt. Empfohlen wird es den Mitgliedern
des obersten Standes der Wachter, aus denen
sich die Regenten - die philosophenherrscher
-des platonischen Staates rekrutieren. Es geht
also um diese privilegierte Elite, von der Platon
verlangt, daB sie ihr Verhaltnis zur eigenen Gesundheit an der Erfullung ihrer Lebensaufgabe
orientiert. In der Tat haftet dem standigen Krei-

sen um die eigene Gesundheit, dieser Fixie-
mng auf das eigene Neil, etwas Kleinmutig-
Egozentrisches an. Aber das ist eine Frage der
personlichen Entscheidung. Als Maxime einera Igemeinen Krankenversorgung oder auch nur
als Erwartungshaltung gegenuber einem Kran
ken ist Platons Empfehlung nicht nur indiskuta-
bel, sondern inhuman. Ein Zweites ist das Pro
blem der Lebensverlângerung um jeden Preis,
die heute durch die moderne medizinische
rechnik in einer Weise moglich geworden ist,
an die Platon nie hat denken konnen. In der
Frage nach dem Zusammenhang von Lebenund Lebenssinn taucht Platons Grundproblem
in verânderter Form erneut auf und bean-
sprucht durchaus Aktualitat, wie auch immer
man entscheiden mag. Wenn auch expressis
verbis im Zusammenhang dieser Darlegungen
nicht von Geld und Honorar die Rede ist, eine
Kosten-Nutzen-Analyse stellt Platon bei seinen
Uberlegungen zur Rolle der Medizin in seinemidealstaat durchaus an. Die dabei zutage ge-
tretene rigide Beurteilung einer medizinischen
Behandlung, die ihren „Preis" wert sein soil, diesich lohnt, findet ihre notwendige Erganzung in
dem, was Platon in den Gesetzen zur wiin-
schenswerten Verfahrensart des Arztes im
Umgang mit seinem Patienten sagt.

Wie Platon sich den wahren Arzt wûnscht,
lehrt ein typologischer Vergleich in den Geset-
zen, dem nachgelassenen Alterswerk des Phi-
bsophen. Der eine Typus des Arztes behan-
delt seinen Patienten in aller Eile, ohne den
Kranken iiber sein Leiden aufzuklaren und be-
fragt ihn auch nicht, sondern, als wisse er
schon allés, gibt er ohne Umstande sogleich
seme therapeutischen Anweisungen, um sich
dem nachsten Patienten, der schon wartet, zu-
zuwenden. Dies ist der reine Praktiker, der von
physiologischen Zusammenhangen keine Ah-
riung hat und auch sonst ohne theoretisches
Wissen ist. Der andere Arzt versteht sich auf
die Natur der Krankheiten und ihre moglichen
Ursachen, und er bezieht den Patienten mit indie Behandlung ein, indem er ihn befragt, ihn
belehrt und seine Verordnungen nicht eher
gibt, als bis er den Kranken soweit moglich zu
seiner Ansicht bekehrt hat. Dann erst trifft er
seme MaBnahmen.

Platon fingiert nun das Zusammentreffen die
ser beiden Arzttypen und sagt: „Wenn einer der
ĝ ohnlichen Arzte, die ihr Gewerbe rein er-lahrungsmaBig ohne jede tiefere, theoretische
Betrachtung betreiben. einmal in die Lage kom-men sollte, zuzuhoren, wie ein wirklich gebilde-
ter Arzt sich mit einem Kranken, der ebenfalls
nicht ungebildet ist, unterhalt und das Ge-
sprach in fast wissenschaftlichem Tone fuhrt,
indem er der Krankheit wirklich auf den Grund
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geht und sich auf die Natur der kotperlichen
Symptôme in umfassender Weise einlaf3t, so
wiirde jener alsbald in ein furchtbares Gelach-
ter ausbrechen. ,Du naiver Mensch', wiirde er
sagen, .damit heilst du den Kranken nicht, son-
dern machst ihn zu deinem Schiiler, fast so als
kâme es ihm nicht darauf an, gesund zu war
den, sondern sich zum Arzte auszubilden.' Der
Spott ist wohlfeil, und mancher wird ihn teilen.
Platon freilich mochte nur dem verspotteten
A r z t u n d s e i n e m P a t i e n t e n d a s P r à d i k a t v o n
freien Menschen zubilligen. Hier also der Pa
tient, der in den GenuR eines ausgiebigen the-
rapeutischen Gesprachs kommt, dort der Arzt,
der seinen Ehrgeiz dareinzusetzen scheint,
moglichst viele Patienten in moglichst kurzer
Zeit abzufertigen - es dûrfte nicht schwer sein,
zu den beiden von Platon vorgefùhrten gegen-
s â t z l i c h e n V e r h a l t e n s w e i s e n d e s A r z t e s i m

Umgang mit seinen Patienten auch in der heu-
tigen medizinischen Praxis Parallelen zu fin-
den. Dabei ist offenkundig, daB beide Behand-
lungsweisen eng verknupft sind mit einer unter-
schiedlichen Honorierung der arztlichen Tâtig-
ke i t . Obschon d ies be i P la ton m i t ke inem Wor te

angesprochen wird, gilt es natûriich auch fur
seine beiden Typen des Arztes. Sein Ideal der
m e d i z i n i s c h e n K o m m u n i k a t i o n d e s f r e i e n A r z
tes mit dem freien Patienten setzt eine wirt-
schaftliche Situation voraus, in der Geld entwe-
der beim Patienten oder beim Arzt keine Rolle
spielt. Allé Versuche, dieses Dilemma durch
eine umfassende Verstaatlichung des Gesund-
heitswesens aufzulosen, sind - so hat man je-
denfalls den Eindruck - bisher gescheitert.

Aristoteles, der Schuler Platons, geht in sei
ner Staatsschrift auf die okonomischen Pro
blème der medizinischen Versorgung nicht ein,
obwohl sie dem Sohn des Arztes Nikomachos
sicher vertraut waren. Doch findet sich im 3.
Buch der Politik ein interessanter Hinweis dar-
auf, wie er den Zusammenhang von arztlicher
Tàtigkeit und Honorierung ihrer Leistung sieht.

Er erhebt Einspruch gegen Platons Analogie
der Verfahrensweise von Arzt und Staatsmann
im Politikos, wonach der Staatsrnann, wenn er
seine Kunst wirklich verstehe, wie der Arzt un-
abhângig sei von schriftlich fixierten Regeln.
Demgegenuber vertritt Aristoteles die Ansicht,
der Staatsmann habe sich an die kodifizierten
Gesetze zu halten, da sie allein die Regierten
vor dem MiBbrauch der Macht durch die Regie-
renden schutzten. In der Medizin dagegen ver-
halte es sich ganz anders. Hier werde der Arzt
fur seine Leistung bezahit, und das schutze
den Patienten vor den Eigenmachtigkeiten und
Launen des Arztes, der nur das Ziel der Hei-
lung vor Augen habe, fur dessen kunstgerechte
Erreichung er entlohnt werde. Hier erhàlt die
Honorarfrage die Funktion eines standesethi-
schen Regulativs: Die Aussicht auf das Hono-
rar halt den Arzt auf dem Pfad der medizini
schen Tugend. Es kann sich, so môchte ich Ari
stoteles sinngemaB interpretieren, nicht darum
handein, der arztlichen Leistung erne ange-
messene Honorierung vorzuenthalten oder
diese durch staatliche Institutionalisierung
ûberflûssig zu machen, sondern allein darum,
das natûriiche menschliche Erwerbsstreben
als Motivation in den Dienst einer moglichst ef-
fizienten und umfassenden medizinischen Ver
sorgung zu stellen, ja sogar die ethische Ver-
antwortung des arztlichen Berufsstandes im
wohlverstandenen okonomischen Intéressé
des Therapeuten zu verankern.

Als Vortrag gehalten in Luxemburg am 26.
Januar 1994 auf Einladung der Gesellschaft
„Les amis de la Grèce" und der «Société des
sciences médicales du Grand-Duché de Lu
xembourg." Eine erweiterte Fassung mit An-
merkungen und Quellennachweisen ist soebenin den Sitzungsberichten der Sâchsischen Aka-
demie der Wissenschaften zu Leipzig erschie-
nen (Philologisch-historische Klasse 133, 5
[1994]).
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Rolevé des réunions scientifiques
ORGANISÉES PAR LA SOCIÉTÉ DES SCIENCES MÉDICALES
AU COURS DE LANNEE 1993

2 février 1993 conférence
en collaboration avec les Départements de Dermatologie et de
Chirurgie Plastique du CHL
Les lésions tumorales destructives du visage Drs J. REIF-
FERS-METTELOCK, N. CALTEUX

10 février 1993 conférence
en collaboration avec la Société luxembourgeoise de Pédiatrie
Le Calcium, l'Enfant et l'Adolescent
Prof. M. VIDAILHET, Hôpital d'Enfants de Nancy

17 février 1993 conférence
L hypertrophie prostatique
Dr. P. DEPIREUX. CHU Liège

17 mars 1993 séminaire
18.00 h en collaboration avec le Département d'Hématologie-
Cancérologie du CHL
Le cancer du sein (aspects biologiques, dépistage du cancer
du sein au Luxembourg, le traitement adjuvant, le traitement de
la maladie métastatique)
Drs J. LONGUEVILLE, UCL Bruxelles
M. DICATQ, D. HANSEN-KOENIG, J. SAND, F. RIES

17 mars 1993 conférence
20.00 h Le laboratoire du sommeil; la place du praticien
Dr A. LACHMAN, Hôpital Molière-Longchamp Bruxelles

Bull. Soc. Scl. Méd.
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1 9 m a r s 1 9 9 3 - c o n f é r e n c e
Les conjonctivites. La rhinite allergique
Prof. LEMAGNE, UCL, Dr Monique JANSSENS, Recherche
Clinique de Janssen Pharmaceutica

31 mars 1993 - Assemblée Générale, suivie d'une
S é a n c e d e C o m m u n i c a t i o n s
* Evaluation par échodoppler des transplantations hépatiques
(Ors J. DEFRANCQ, G. TROTTEUR. R. F. DONDELINGER,
CHU. Liège)
* Tétraplégies aiguës à la suite d'une réanimation. Exemples.
Types. Diagnostic différentiel (Dr Y. DE SMET. Ettelbruck)* Les tumeurs germinates du testicule au Luxembourg, aspects
épidémiologiques de 1977 à 1991 (T. HEIN. Luxembourg)* L'intérêt des fractals et du chaos en médecine (M. KEIPES.
M. DICATO. Luxembourg)
* Endoprothèses vasculaires percutanées artérielles et vei
neuses. Indications actuelles. (J. C. KURDZIEL. Luxembourg)
* Les implants dentaires ostéointégrés (R. KRAEMER, Luxem
bourg)
* Maladie de LYME révélée par un B.A.V. complet (C. PESCH.
B. ESSAMRI, J. JORDANT. J. ERPELDING. Luxembourg)
* Traitement d'une crise rénale de scléroderrnie «sine sclero
derma» par un inhibiteur expérimental de la rénine (F. PROS-
PERT. R. APSNER. R. HUMBEL. R. S. BOGER. G. DECAUX:
Luxembourg. Chicago. Bruxelles)* L'ostéochondrite disséquante de l'astragale (L. SCHUMAN.
Luxembourg)* Cas d'intoxications mortelles par la dihydrocodéine (R. WEN-
NIG. Luxembourg)
* Pseudo-Anévrysme fémoral (R. WILHEM. J. N. BECK,
Luxembourg)

2 8 a v r i l 1 9 9 3 - c o n f é r e n c e
en collaboration avec les Départements d'Urologie et d'Hé-
pato-Gastroentérologie du CHL
La lithotritie extracorporelle en urologie
(Prof. J. SIMON. ULB Bruxelles)
La lithotritie biliaire et pancréatique
(Prof. M. CREMER, Dr Myriam DELHAYE, ULB Bruxelles)

5 mai 1993 - conférence
en collaboration avec le Département des Maladies Infec
tieuses du CHL
Aspects cliniques et traitement des maladies diarrhéiques:
(Prof. J. p. BUTZLER, V.U.B. Bruxelles)

7 mai 1993 _ conférence
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Méde
cine Esthétique, la Société Luxembourgeoise d'ORL et de Pa
thologie Cervico-Faciale
Possibilités artuclles en chirurgie plastique du visage, la profi-
loplastie
(Prof. Dr. c. WALTER. Klinik am Rosenberg. Heiden)



12 mai 1993 — conférence

Schmerzforschug und
(Dr. phil. F. ANTON, Universitàt Erlangen/Nûrnberg)

18 mail 993 -conférence

StegraWe s""®"® implams os-
(Prof. R. LËGRAND, GHU Sart Tilman, Liège)

26 mai 1993 - conférence
en collaboration avec le Département de Néphrologie du CHL
Les syndromes pneumo-rénaux
(Dr D. DROZ, Hôpital Necker, Paris)

9 j u i n 1 9 9 3 - c o n f é r e n c e
facteur de risque indépendant pourI athérosclérose et les maladies cardiovasculaires

Les marqueurs sérologiques de l'infection par l'Epstein-Barr Vi
rus: une nouvelle technique de dosage
Une nouvelle approche dans le screening de l'EBV
(Drs G. GILSON. FASSOTTE. V. LUYASU)

11 ju in 1993 —conférence
en collaboration avec le Département de Néphrologie du CHL

d̂lport"̂ '̂'̂^ membranes basales rénales. Syndrome
(Dr. M. C. GUBLER, Hôpital Necker, Paris)

15 ju in 1993 - conférence
en collaboration avec le Centre Culturel Français et l'Associa
tion Luxembourgeoise d'Etudes analytiques
L anorexie mentale. Approche psychanalytique
(Dr. J. R. FREYMANN, Strasbourg)

17 juin 1993 — conférence
Anesthesie totale intraveineuse Tiva, du concept à l'application
(Dr. K. JOUCKEN, UCL, Mont Godinne)

2 5 j u i n 1 9 9 3 - c o n f é r e n c e

S a n ~ d ° u c " r e , d e
Effet du radon sur la santé

(P. FEIDER, Sv de Radioprotection Luxembourg)
29 septembre 93 - conférence

en collaboration avec le Département de Cardiologie du CHL
Le bon usage des antiarythmiques
(Dr. J. BEISSEL, CHL)

6 octobre 1993 - conférence
Integral / Madaus
Erbgut und UmweIt - Wegbereiter von Immunkrankheiten
(Prof. Dr. H. B. BAENKLER. Erlangen)
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9 octobre 93 - 3. Journée de Gastro-entérologie
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Gastro-
entérologie
Les sels biliaires dans le traitement des choléstases chro
n iques
(Prof. R. POUPON, Paris)

Miniendoskopie des biliopankreatischen Systems
(Prof. J. F. RIEMANN, Ludwigshafen)
Echographie du tube digestif: un examen non-invasif dans les
a f f e c t i o n s i n t e s t i n a l e s

(Dr J. WEBER, CHL)
Progrès récents dans le traitement médical des maladies in
fl a m m a t o i r e s i n t e s t i n a l e s

(Prof. J. BELAICHE, CHU Liège)
Le shunt transjugulaire intrahépatique porto-systémique, un
nouveau traitement de l'hypertension portale
(Dr. J. M. PERARNAU, Metz)

1 3 o c t o b r e 9 3 - c o n f é r e n c e

Allergie aux pollens et moisissures
Réactions croisées entre allergènes respiratoires et alimen
t a i r e s

Le latex: un allergène important et méconnu
(Drs N. NOLARD, IHE Bruxelles. F. HENTGES ET G. LEH-
NERS, CHL)

2 0 o c t o b r e 9 3 - c o n f é r e n c e

L'immunité cellulaire dans la pathogénèse du diabète insulino-
dépendant
(Prof. Ch. BOITARD, Hôpital Necker, France)

2 7 o c t o b r e 9 3 - c o n f é r e n c e - d é b a t

en collaboration avec le CHL
Les urgences de la main
(Drs V. MITZ, Paris - N. CALTEUX, M. HEYMANS. P. KNIP-
PER, CHL)

10 novembre 93 - séminaire
en collaboration avec le Département d'Hématologie -
Cancérologie du CHL
Le cancer colo-rectal: épidémiologie, biologie, chirurgie de la
maladie métastatique hépatique, radiologie interventionnelle
hépato-biliaire, radiothérapie, traitement médical adjuvant, traitement médical de la maladie métastatique.
(Drs G. MAHON, CE - M. DICATO, CHL - JAECK,
Strasbourg - J. C. KURDZIEL, CHL - P. BEY, Nancy - C. DU-
HEM, CHL F. RIES, CHL

19 novembre 93 - conférence
en collaboration avec ALFORMEC

Actualités thérapeutiques dans le domaine des mycoses
(Prof. G. E. PIERARD. CHU, Liège)
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24 novembre 93 - Séance de communications
•Activité in vivo de FLT (3'-deoxy-3'fluorothymidine) inhibiteur
de la reverse transcriptase du HIV

SCHNEIDER, R. HEMMER, L THEMELIN. D.NINOVE. C. LAMBERT. O. COURTEILLE, P. KIRPACH)
'ingua'e- Historique et application actuelle (G.

BECKER)
L injection de la toxine botulinique dans les syndromes dysto-

niques. Expériences sur 27 cas. (N. DIEDERICH )* L'enfant mongoloïde et la chirurgie plastique (A. Hebisch)
* La lipoaspiration au secours des radiologues (M. HEYMANS)
Torsades de pointe et Erythromycine

V ̂ SAMRI, L. PESCH, C. DELAGARDELLE etJ. oc loSEL)
* Agénésie rénale unilatérale révélatrice d'un phéochromocy-
tome (F. PROSPERT, C. LORANG et S. LAMY)
* Médicaments et chiralité (J. L. ROBERT)

30 novembre 93 - symposium
en collaboration avec l'Association Luxembourgeoise des Ma
lades Rénaux et le Département de Néphrologie du CHL

en îflwff Péritonéale (principes de base, éducation du patientcontinue ambulatoire, le suivi du patient.® péritonéale vu par le chirurgien, Ostéo-
dystrophie renale et dialyse péritonéale

~ HOOGHE. Bruxelles. Pr M.

DRÂA. Bruxelles - Mlles Ch. SCHILTZ et J. HUBERTY du
2 décembre 1993 - conférence

fhniinll?w Universitaire et l'Université Catholique de Louvain
Les transplantations
(Prof. J. B. OTTE. Faculté de Médecine)

7 décembre 1993 - conférence
i d e m

Biologie de la vieillesse
(Prof. Ph. VAN DEN BOSCH de AGUILAR)
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