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Review of laparoscopic and open colorectal surgery
in the “Zitha” Hospital (Luxembourg) in the year 2002

Kayser ].",Faber C., Bisdorff].”, Bock C ™, Pescatore P.”, Reichling ].",
Sand J. ™, Turk Ph.

‘Department of visceral and laparoscopic surgery
“"Department of gastroenterology “Department of Oncologie
Hospital ,Zitha“, Luxembourg

Abstract

Background: A review and outcome of
laparoscopic colorectal surgery in the
visceral surgery unit in the Zitha Hos-
pital for the year 2002.

Methods

All patients, presenting with benign or
malignant disease of the colon or rec-
tum were evaluated. Depending on the
tumour size, a laparoscopic approach is
advocated whenever possible. Opera-
tion and patient specific factors (age,
duration of the procedure and duration
of hospital stay, diagnosis of malignant
tumour versus benign disease, conver-
sion and complication rate) are presen-
ted. Patients who had to be converted
are classified under the open surgery
group.

Results

A total of 103 laparoscopic or open
procedures on the colon/rectum were
performed between the 15t of January
2002 and the 31t of December
2002. 74 % were treated by a laparo-
scopic and 26 % by an open approach.
10 out of 103 patients did not undergo
a colonic resection but instead an
emergency colostomy/ ileostomy or

Bull. Soc. Sci. Med.
p 7-N° 172003

oversewing of a bowel leak, in 8
cases performed laparoscopically. 44
patients have been operated for a be-
nign disease (36 laparoscopic and 8
open procedures) and 59 patients have
been treated for a malignant disease
(40 laparoscopic and 19 open proce-
dures). The average operating time
for the laparoscopic resection was 160
minutes in comparison to 182
minutes for the open resection. The
conversion rate (inclusive of non-re-
section procedures) was 5% for a
benign disease and 11% for colorectal
cancer. The minor complication
rate was 16% in laparoscopic surgery
and 30% in open surgery. We saw
two major complications in both the
open and laparoscopic groups (4%).
Reoperation was necessary in one
patient out of 103. The average post-
operative hospital stay was 7.78 days
for the laparoscopic and 16.6 days for

the open group. The hospital mortality
was 2.9%.

Conclusion

The laparoscopic colorectal resection
is a safe and beneficial procedure for

the patient when used in experienced
hands.




Keywords

laparoscopic versus open colonic re-
section, feasibility, complications, out-
come.

Introduction

Reduced hospital stay, less postopera-
tive pain, earlier resumption of diet and
bowel function and earlier return to
work are accepted advantages in lapa-
roscopic surgery. A better immune
response with less tumour recurrence is
widely discussed. A practical truth, dif-
ficult to evaluate in the short term,
seems to be the more precise oncologi-
cal dissection in laparoscopic surgery.
Better long-term results for colorectal
cancer may be expected.

The author has been performing lapa-
roscopic colorectal surgery for 10
years. In our hospital, all colonic resec-
tions for cancer are done laparoscopi-
cally whenever possible. To audit our
results, we participate in a German re-
trospective multicenter study for lapa-
roscopic colorectal surgery. To offer an
optimal treatment and follow up, we
discuss each patient in our “Centre de
Chirurgie tumorale”, a multidiscipli-
nary expert round, including surgeons,
gastroenterologists, oncologists, radio-
logists, radiotherapists, gynaecolo-
gists, urologists and pathologists.

Patients and methods

In the year 2002, 103 patients have
been treated for a colorectal disease in
our hospital. In this review all patients
are considered, irrespective of whether
they suffered from benign or malignant
disease or if surgery was elective or
emergency.
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10 operated cases were not subjected to
resection. 3 patients had a laparoscopic
closure of a large bowel perforation,
and 7 an ileostomy/ colostomy (5 lapa-
roscopic and 2 open). They will not fur-
ther be discussed in this paper.

The technique for colonic dissection
does not differ from open to laparosco-
pic surgery. The main lymphovascular
pedicles are ligated at the beginning of
the operation, the “no touch” technique
is always respected, the tumour free
margin of resection of 10 cm proximal
and distal (2 cm distal for rectal cancer)
is usual practice. In sigmoid resection
and anterior rectal resection the splenic
flexure is routinely mobilized. En bloc
resection of tumour adherent to adja-
cent organs is performed. The CT-scan,
together with the clinical features, de-
termines if a laparoscopic operation is
indicated or not. In case of a laparosco-
pic approach, the size of a malignant
tumour or the degree of infiltration can
still make conversion mandatory. An
intraoperative ultrasound of the liver in
malignant disease is available.

Patients with T2 rectal cancers with
complicating local factors like size or
ulceration, or a higher stage tumour in
the extraperitoneal space, or with posi-
tive lymphnodes, undergo preoperative
chemo-radiotherapy. We always per-
form a “Total Mesorectal Excision”.
When the carcinoma is located in the
distal half of the rectum, we start dis-
section of the inferior mesenteric artery
and vein, and mobilization of the sple-
nic flexure laparoscopically to under-
take a programmed conversion in cases
where the tumour is too big in relation
to the pelvic floor, particularly in men.



Results

From the 1%t of January 2002 to the 31
of December 2002, we operated on 103
patients for colorectal disease, perfor-
ming a laparoscopic approach in 76
(74%) and a laparotomy in 27 (26%) of
the patients. Bowel resections were
performed laparoscopically in 68 pa-
tients and by open surgery in 25 pa-
tients. Benign and malignant diseases
are hereafter discussed separately.

Benign disease

In benign disease, we mostly operated for
diverticulitis, followed by an adenoma or
ulcerative colitis of the colon (Table 1).
The indication for a sigmoid resection for
diverticulitis is shown in Table 2 and our
histology results in Table 3.

The average age in benign disease was
64, the youngest being 38 and the oldest
90 years old. The mean operating time
for the laparoscopic approach was 150
minutes and 146 minutes for the open
procedure. The shortest procedure in la-
paroscopic surgery was a right hemico-
lectomy (60 minutes) and the longest a
total proctocolectomy with ileoanal
pouch anastomosis (480 minutes). A la-
paroscopic right hemicolectomy lasted
on average 62 minutes versus 111 mi-
nutes for the open approach. Laparosco-
pic sigmoid resection for benign disease
lasted 144 minutes in average compared
to 233 minutes for open surgery (bea-
ring in mind that these two operations
have required conversion).

The conversion rate was 2 of 34 patients
(3 patients with right hemicolectomy
were planned to be operated conservati-
vely, one patient operated by TEM).
Both conversions were due to bleeding

caused during mobilisation of the sple-
nic flexure (one case was due to an in-
jury of a short gastric vessel which
could not clearly be identified in an
obese patient, in the other case bleeding
was due to laceration of the spleen).

The mean postoperative hospital stay
for the laparoscopic approach was 7.5
days, the shortest stay was 3 days and
the longest stay 16 days. The mean
postoperative hospital stay for the open
procedure was 23.4 days. There was
neither mortality nor anastomotic fis-
tula in the benign group.

Intraoperative complications occurred
in the laparoscopic group 12.5% of pa-
tients: one spleen laceration, one major
bleeding out of a short gastric vessel and
twice a bladder injury with the suprapu-
bic trocar. In open surgery, minor post-
operative complications were present in
3 out of 7 patients (Table 4). We saw two
major postoperative complications in
the open group, one splenic thrombosis
with a septic infarct making a splenec-
tomy necessary the third postoperative
day. The second major postoperative
complication was a respiratory insuffi-
ciency due to chronic bronchitis and al-
cohol abusus needing a prolonged respi-
ration. No major postoperative compli-
cation occurred in the laparoscopic
group, but minor complications occur-
red 7 out of 32 patients (Table 4).

Malignant disease

In the results of malignant disease, a
distinction is made between colonic
cancer and rectal cancer.

Colonic cancer

Table 5 shows the location of the colo-
nic tumours. Table 6 illustrates the dif-
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ferent procedures, differentiating the
open and laparoscopic approach.

The average age of a patient presenting
with a colonic cancer in our hospital is
68 years, the youngest patient being 38
and the oldest 91 years old.

The average operating time in the lapa-
roscopic group was 141 minutes, the
shortest procedure lasting 65 minutes
(right hemicolectomy) and the longest
235 minutes (total colectomy). The
average time for a laparoscopic right
hemicolectomy was 91 minutes and for
a laparoscopic sigmoid resection was
165 minutes.

The average operating time in the open
group was 159 minutes. The longest
procedure (285 minutes) was a sigmoid
resection for a stenotic carcinoma, the
operation being complicated by mul-
tiple adhesions. The shortest operation
was a palliative segmental resection of
the transverse colon (90 minutes). We
took 121 minutes on average to per-
form a conventional right hemicolec-
tomy and 172 minutes for a conventio-
nal sigmoid section.

The conversion rate was 2 out of 24 pa-
tients. The reasons for conversion were
infiltration of a sigmoid carcinoma into
the uterus and technical difficulties in a
right hemicolectomy because of a pre-
vious right nephrectomy.

The mean hospital stay in the laparo-
scopic group was 10.7 days, the shor-
test stay was 4 days and the longest stay
was 36 days because of a cerebral in-
farct on the 2" postoperative day. The
mean hospital stay for the open proce-
dure was 12.6 days, ranging from 7 to
21 days. No intra-operative complica-
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tions were encountered in the laparo-
scopic group.

Three patients died following open re-
section of colonic cancer. A 74 year old
patient, suffering from cardiomyopathy,
died the second day due to a cardiac ar-
rest after an uneventful extended left
hemicolectomy plus sigmoid resection
for a pTANIM1 (abdominal wall me-
tastases) carcinoma. The second death
occurred on the 5th postoperative day
after septic complications in a 74 year
old patient presenting with a mechani-
cal ileus due to diffuse small bowel ad-
hesions (after multiple operations) and
an advanced stenotic carcinoma of the
sigmoid. The third death in an 85 years
patient of occurred the 8th postopera-
tive day due to a lung embolism, the
same day the patient was due to leave
the hospital after an uneventful rectum
resection. A subcutaneous wound abs-
cess was seen as the only postoperative
complication in the open group. In the
laparoscopic group we encountered
three postoperative complications: one
prolonged postoperative ileus, 10 days
after a total colectomy, one postopera-
tive lymph fistula after a sigmoid resec-
tion (which healed conservatively), and
one cerebral infarct with a left hemipa-
resis in a 75 year old patient after an
uneventful right hemicolcetomy for a
pT4 N2 M1 (diffuse liver metastases)
G2 carcinoma. No anastomotic fistula
was seen in the laparoscopic or in the
open group. The histology for colonic
carcinoma in laparoscopic and open
surgery is shown in Table 7.

The average of number of lymph nodes
resected in laparoscopic colonic sur-
gery was 11 (Table 8). The average



number of lymph nodes per specimen
in open colonic resections was also 11.

Rectal carcinoma

In Table 9 the therapy for the rectal can-
cer used in our institution is shown. The
histology of the different specimens is
illustrated in Table 10. The average age
of our patients with rectal cancer is 73
years, ranging from 47-87 years.

The average operating time for a lapa-
roscopic anterior resection of the rec-
tum (including the abdominoperineal
amputation but excluding the TEM)
was 209 minutes ranging from 120 to
330 minutes. The open procedure took
269 minutes on average.

The mean postoperative hospital stay
for the laparoscopic procedure was 11
days, ranging from 6 days to 30 days
(this patient suffered from heart insuf-
ficiency and postoperative pneumo-
nia). The mean postoperative hospital
stay for the open operation was 20.1
days, ranging from 11 days to 33 days.
The average number of lymph nodes in
the laparoscopic group was 10 versus
11 in the open group (Table 11).

The conversion rate for laparoscopic
surgery was 3 out of 17. Two conver-
sions became necessary because of
vascular injury (one a pelvic vein and
the other from the aorta). The remai-
ning conversion was related to a mal-
functioning endo-GIA stapler that did
not close the rectal stump. Three in-
traoperative complications occurred
during laparoscopic rectal resection;
damage of the Rioland arcade during
extraction of the rectum through the su-
prapubic abdominal wound, and the
two vascular injuries mentioned above.

In open surgery we encountered two in-
traoperative complications; one ureter
invaded by rectal cancer was transected
and reanastomosed in an 83 year old
patient, and a linear stapler failed in a
68 year old patient resulting in the need
for a transanal sutured anastomosis and
defunctioning ileostomy.

In the laparoscopic group, we observed
3 postoperative complications versus 5
in the open group (Tables 12). Two pa-
tients out of 18 had an anastomotic fis-
tula, one patient was treated conserva-
tively by leaving the intraabdominal
drain, and the second case was asymp-
tomatic by virtue of the defunctioning
ileostomy (radiological incidental fin-
ding). No reoperation was needed be-
cause of a postoperative complication,
but we had to perform a temporary co-
lostomy three months after a rectal re-
section for partial faecal incontinence
with perianal dermatitis in a 74 year old
patient. We had no mortality in rectal
carcinoma.

Discussion

The laparoscopic approach for colorec-
tal surgery is safe and beneficial for the
patient. The average postoperative hos-
pital stay for the laparoscopic approach
was 7.8 days, for the open procedure 17,
44 days. The duration of the laparosco-
pic operation at 160 minutes is shorter
than for open surgery, 182 minutes.

The conversion rate for diverticular di-
sease was 2/27; the literature shows a
conversion rate of 2-34% -3, The ove-
rall patient population (1118 patients)
of the multicenter study in which we
are participating is yielding a conver-
sion rate of 7.2%. In our patients, we
had an overall conversion rate of 8%
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(3a). In colonic resection for cancer we
had to convert 5 out of 41. Laparosco-
pic surgery enables a shorter postope-
rative stay and gives a lower postopera-
tive morbidity compared to the open
approach ¢ 3), Our anastomotic fistula
rate is 2 of 93, and thus clearly compe-
titive with the international level (ran-
ging from 1-39 %) . In the two cases
of an anastomotic fistula, both patients
underwent a preoperative radiotherapy,
and the small leak healed sponta-
neously. The mortality was 3 out of 89,
with no patient dying in the laparosco-
pic or converted group. Both patients
who died were ASA IV with no deaths
related to a surgical complication.
Large tumours should not be operated
laparoscopically. Rectal cancer in the
lower half of the rectum should not au-
tomatically be resected laparoscopi-
cally; but as long as the margin of the
mesorectum can clearly be identified at
any time and the dissection progresses
satisfactorily (depending of the tumour
size and the wideness of the pelvis) a
laparoscopic approach is safe.

To observe oncological principles,
conversion to an open procedure is al-
ways advocated in fixed tumours or tu-
mours infiltrating adjacent organs. We
witnessed no port-site metastases ei-
ther in this group of patients or any
others since we started operating on
colorectal cancer in 1998. Port-site me-
tastases following laparoscopic colo-
rectal surgery might derive from the
surgical technique ®. As well establi-
shed principles such as a no-touch
technique, fixation of trocars to the
skin, protection of the abdominal wall
while extracting the tumour from the
abdominal cavity, and irrigation of the
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trocar site with 5% betadine solution
must be observed, it is mandatory that
the surgeon be properly trained in lapa-
roscopic colonic resection before star-
ting to operate independently on colo-
rectal cancer 9. Since January 2002 we
have collected data on all colorectal
surgery done in our institution by our
“Centre de Chirurgie Tumorale”permit
evaluation of our long-term oncologi-
cal results in the future.
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Table 1: Indication for a benign disease: 39

» Laparoscopic right hemicolectomy:
Adenoma ascending colon /caecum:

» Laparoscopic extended right hemicolectomy:
Crohn’s disease:

* Conventional right hemicolectomy:
Volvulus:
Incarcerted caecum with gangrene:
Spontaneus perforation caecum:

* Conventional sigmoid resection:
Diverticulitis (conversion)

* Laparoscopic total proctocolectomy
with ileopouch anal anastomosis:
Ulcerative colitis:

* TEM (transanal endoscopic microsurgery):
Adenoma of the rectum:

* Laparoscopic Rippstein Rectopexy:
Anal prolaps:

—— N N = = W) W

Adenoma caecum: ; (conversion) 1
» Laparoscopic sigmoid resection: 23
Diverticulitis: 23

2

NN == DN

Table 2: Indication for a sigmoid resection in diverticulitis

* history of 2 or more episodes of diverticulitis

* first diverticulitis at the age < 50 years

» first diverticulitis in case of an immune insufficiency
* if a cancer cannot be excluded

* in case of a perforation

* in case of an abscess
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Table 3: Histology for diverticulitis 25 patients

» perforated diverticulitis with abscess of the sigmoid: 8
» perforated diverticulitis of the sigmoid
with abscess and chronic fistula:
« chronic diverticulitis of the sigmoid with peridiverticulitis:
« chronic diverticulitis of the sigmoid with chronic focal peritonitis:
o diverticulitis of the sigmoid:
e diverticulosis of the sigmoid with signs of diverticulitis:
e diverticulosis sigmoid:

NN W N N -

Table 4: Minor postoperative complications:
laparoscopic open

respiratory insufficiency with postop respiratory therapy 0 2
prolonged postoperative ileus 1 1
suprapubic subcutaneous wound healing problem 3 0
one subcutaneous abscess in the previous colostomy site 11 00
postoperative worsening of a preopexisting bronchitis 1 0
postoperative anastomotic bleeding treated conservatively 1 0

Table 5: Colon carcinoma: 32(2)

Caecum/ascending

colon/right flexure; 12 (one carcinoid of the appendix)

Transverse colon; 3 (one stomach cancer infiltrating
the transverse colon)

Left flexure/

descending colon; 5 (one with polyposis coli 1)

Sigmoid; 14 (one ovarian carcinoma

infiltrating the sigmoid)

Table 6: Laparoscopic versus open procedures in colon cancer surgery

laparoscopic open
right hemicolectomy 8 (one conversion) 4
extended right hemicolectomy ] 0
extended left hemicolectomy 1 3
transversumresection 0 2
sigmoid resection 11 (one conversion) 3
total colectomy 1 0
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Table 7: Histology for carcinoma in laparoscopic and open surgery
(Dukes/UICC classification)

Histology for carcinoma in 22 patients in the laparoscopic group:
DukesA/: 8
DukesB/: 5
DukesC/: 8
(Dukes D)/: 1

Histology for carcinoma in 10 patients in the open group:
Dukes A/: 0

Dukes B/: 6
Dukes C/: 1
(Dukes D)/: 3

(plus one ovarian cancer and one stomach cancer invading the colon)

Table 8: Average number of lymph node
per specimen in laparoscopic versus conventional surgery

Laparoscopic right hemicolectomy: 11,75
Open right hemicolectomy: 12
Laparoscopic extended right hemicolectomy: 7
Open transversum resection: 2/stomach
Laparoscopic extended left hemicolectomy

plus sigmoid resection: 4
Open extended left hemicolectomy plus sigmoid resection: 13
Laparoscopic sigmoid resection: 11, 63
Open sigmoid resection: 10/ovar
Laparoscopic total colectomy: 4

Table 9: Operative therapy for the rectal cancer

TEM (Transanal Endoscopic Microsurgery): 1
Laparoscopic anterior resection TME (Total Mesorectal Excision): 12
Open anterior resection TME (Total Mesorectal Excision): 6
Laparoscopic abdominoperineal resection with TME

(Total Mesorectal Excison): 1
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Table 10: The histology of the different specimen,
differentiated in open and laparoscopic operations
Histology for laparoscopic (incl. TEM) resected rectal carcinomas (14 patients):

Dukes A: OI DukesB: 411 DukesC: 4III DukesD: 61V
One TEM palliative liver metastases

Histology for the open resected rectal carcinoma (Spatients)
DukesA: OI DukesB: 31 DukesC: 1III DukesD: 21V

Table 11: The average number of lymph nodes in laparoscopic
versus open surgery

Laparoscopic surgery (TEM excluded): 10.07
Anterior resection: 10. 2
Anterior resection TME: 10
Abdominoperineal resection with TME: 10
Open surgery: 5 patients
Anterior resection TME open: 10.9

Table 12: Minor postoperative complications:

laparoscopic open

perineal wound infection in rectum amputation 1 0
pneumonia and prolonged post op. ileus 1 1
prolonged post op. ileus 0 2
prolonged bladder paresis 0 1

renal insufficiency because of pre-renal failure due
to dehydration/ileostomy 1

o

s —
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Ponction-lavage-infiltration
des calcifications tendineuses de I'épaule

Yves Lasar®, José Azzolin®
* Service de Radiologie diagnostique et interventionnelle
* Service d’Evaluation et de rééducation fonctionnelles
CHL 4, rue Barblé L-1210 Luxembourg

Abstract

Calcifying tendinitis of rotator cuff is a
common and evolutive pathology of
the shoulder. This article supports the
- efficiency of imaging-guided needle
- puncture trituration and lavage in rota-
- tor cuff calcifications after failure of
- medical treatment . Overall efficiency
- of this economical ambulatory treat-
ment ranges in the literature from 49 to
100 % and no complication is noted. In
our opinion this technique should be
used before arthroscopic or surgical re-
moval of the calcifying tendinitis.

Key words

Calcification. Shoulder. Imaging gui-

ded puncture. Interventional radiology.
Scapulo-humeral periarthritis.

1. Introduction

La fréquence des calcifications de
I’épaule radiologiquement décelable
est estimée a environ 3 % de la popula-

tion geénérale avec des épaules clini-
quement normales.

Parmi les patients ayant une épaule dou-
loureuse la fréquence des calcifications
est de 7%". Lincidence est maximale
dans la population féminine dans la qua-
© trieme ou cinquiéme décade. Leur loca-
lisation préférentielle est le tendon du
muscle supra-épineux dans 80 % des

Bull. Soc. Sci. Med.
p 17-N° /2003

cas. Les calcifications sont volontiers
bilatérales [24 % selon WELFLING" et
46 % selon BOSWORTH"] ou peuvent
se bilatéraliser secondairement dans la
moiti€ des cas aprés un délai de 3 ans™"
généralement sur un mode asymptoma-
tique.

2. Physiopathologie

La grande majorité de calcifications
péri-articulaires des épaules est consti-
tuée de dépots d’apatites carbonées™.
Des dép6ts de phosphates de calcium
basique peuvent aussi y étre rencon-
trés. Les dépots de pyrophosphate y
sont plus exceptionnels®.

La physiopathologie des dép6ts tendi-
neux est incomplétement élucidée et
est probablement plurifactorielle. Des
facteurs métaboliques ou génétiques
interviendraient, car il est noté une fré-
quence plus élevée de tendinopathies
calcifiantes dans certains groupes
HLA (A2 et B35) ou chez les patients

présentant un diabéte non insulino-
dépendant’™,

A coté de facteurs généraux tels que
ceux rencontrés dans la maladie des
calcifications multiples, interviennent
des facteurs surtout locaux tels que la
métaplasie cartilagineuse par hypoxie
focale au niveau de la zone de faiblesse
du tendon [environ 1-2 ¢m en dedans
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de son insertion trochitérienne®], alors
que pour d’autres il s’agit initialement
d’une dégénérescence tendineuse dans
laquelle se déposerait ensuite du cal-
cium. D’autres encore rapportent le
role des microtraumatismes vraisem-
blablement au contact de la voiite sous-
acromiale. I’aspect du bord inférieur
de I’acromion joue probablement un
role irritatif dans la tendinopathie cal-
cifiante, par conflit sous-acromial (im-
pingement syndrom). Dans la tech-
nique chirurgicale on associe d’ailleurs
souvent le geste d’acromioplastie de
décompression a 1I’excision de la calci-

123

fication.””.

3. Symptomatologie

La grande majorité des calcifications
de I’épaule est asymptomatique et ne
requiert donc aucun traitement. Selon
Bosworth" un tiers des sujets porteurs
de calcifications développeront ulté-
rieurement des symptémes, et ce d’au-
tant plus souvent que la calcification
est volumineuse.

Limportance de la symptomatologie
est variable allant de la simple géne
intermittente a la crise d’arthrite mi-
crocristalline (épaule aigué hyperal-
gique). Lévolution, souvent longue,
est cliniquement et radiologiquement
fluctuante. On note des épisodes aigus,
des rémissions, des récidives ou méme
une disparition spontanée et parfois
définitive des douleurs et des calcifica-
tions. A long et trés long terme il n’est
pas rare de rencontrer des fissures ou
ruptures (non traumatiques) de coiffe
associées aux calcifications.

Dans cette pathologie les calcifications
migrent en général dans la bourse sé-
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reuse sous-acromio-deltoidienne et
provoquent une bursite aigué. Les cal-
cifications peuvent disparaitre au cours
de ces crises hyperalgiques.

4. Traitements

Le traitement de ces crises aigués fait
appel a I’immobilisation transitoire par
une écharpe et aux anti-inflamma-
toires”. En cas de résistance au traite-
ment on peut adjoindre une prescrip-
tion bréve de corticoides par voie gé-
nérale ou locale (infiltration). Notre
préférence dans le cas d’une épaule ai-
gué hyperalgique va a I’infiltration de
la bourse sous-acromiale d’emblée
sans immobilisation associé a un traite-
ment de physiothérapie.

Le praticien dispose d’un vaste arsenal
thérapeutique en cas de douleurs chro-
niques (régles hygiéniques, kiné-phy-
siothérapie"”, antalgiques et AINS, in-
filtration, ponction-lavage-infiltration
[PLI], lithotripsie extra-corporelle"",
traitement arthroscopique et chirurgie
classique).

5. La ponction-lavage-infiltration

La premiére ponction de la bourse
sous-acromiale de I’épaule est réalisée
par FLINT" en 1913. La ponction-
lavage-infiltration (PLI) des calcifi-
cations"” dérive de la ponction-tri-
turation  (barbotage) initialement
congue pour I’évacuation des calcifica-
tions pratiquée des 1978 par COM-
FORT"".

Avant de réaliser une PLI, il faut
d’abord s’assurer que la symptomato-
logie est liée directement a ces calcifi-
cations et éliminer les autres causes de



douleurs de la région scapulaire (ori-
gine cervicale, syndrome canalaire ner-
veux du nerf sus- et sous-épineux au ni-
veau de la scapula, cause osseuse ou
musculaire sous-jacente...). Les dou-
leurs devraient étre présentes depuis au
moins plusieurs mois et le patient doit
avoir eu un traitement médical adapté
(AINS et au moins une infiltration de
I’épaule par dérivé cortisonique).

La PLI trouve sa meilleure indication
lorsque la calcification est responsable
de douleurs récidivantes, résistantes au
traitement médical avec une recrudes-
cence nocturne, empéchant le som-
meil, retentissant sur 1’activité quoti-
dienne. Lorsque |’activité implique des
mouvements répétitifs de I’épaule dou-
loureuse, certaines douleurs rebelles
peuvent conduire a des incapacités de
travail aboutissant a terme a des reclas-
sements en invalidité. La PLI peut éga-
lement étre proposée lorsque la calcifi-
cation est responsable d’un conflit mé-
canique se traduisant par une limitation
de I’abduction et de troubles de I’enga-

gement sous la volte acromio-deltoi-
dienne.

Les radiographies standard (face
neutre, face en rotation interne et ex-
terne et faux-profil de Lamy) per-
mettent de préciser le siége, la taille, la
densité ainsi que le type de la (ou des)
calcification(s). Le type nodulaire ho-
mogene peu dense témoigne d’un
contenu souvent crayeux liquidien de
la calcification et est de bon pronostic.
La ponction lavage s’adressera en prio-
rité a ce type de calcification qui per-
met d’aspirer plus facilement le
contenu calcique. Linfiltration cal-
cique lamellaire moins fréquente, avec

un aspect feuilleté étendu correspond
souvent a une dilacération du tendon
avec lésions de fibrose. Elle est de
moins bon pronostic thérapeutique
pour la PLI".

Darthrographie de la gléno-humérale
ne semble pas nécessaire dans la
grande majorité des cas'”. En cas de
suspicion clinique d’une rupture de
coiffe associée a cette calcification,
rare mais possible, un contrdle écho-
graphique, arthroscanographique ou
par arthro-IRM peut étre proposé.

6. Technique

La PLI est réalisée en salle de scopie té-
lévisée, en réduisant au maximum le
temps de scopie. Récemment FARIN"”
a également pratiqué des PLI sous
contrdle échographique avec des résul-
tats préliminaires qui seraient compa-
rables.

La technique ne devrait étre proposée
que lorsque la taille des calcifications
est d’au moins 5 mm. Le patient est ins-
tallé en décubitus dorsal. On imprime
un mouvement de rotation au bras du
patient en fonction du siége de la calci-
fication afin que celle-ci se projette au
sein de I’espace sous-acromial avec un
rayon incidant strictement vertical.
Apres désinfection cutanée et anesthé-
sie locale soigneuse 1’aiguille est intro-
duite au contact de la calcification qui
peut avoir une consistance crayeuse ou
tres dure. La bonne position de 1’ai-
guille est contrdlée par 1’inclinaison
cranio-caudale du rayon directeur. Une
fois en place, on exerce une pression
douce sur le piston de la seringue, rem-
plie d’un mélange variable selon les
écoles, de xylocaine et de sérum phy-
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siologique. On voit alors apparaitre un
reflux de nuage calcique au sein de la
seringue. Parfois seule la mise en place
d’une deuxiéme aiguille avec véritable
circuit de lavage permet une bonne
évacuation de la calcification. En régle
générale on s’arréte lorsque les deux
tiers de la calcification ont disparu. En
effet il est inutile voire méme nocif, de
vouloir évacuer la totalité de la calcifi-

(18)

cation"”.

En fin de procédure, on injecte in situ
un corticoide retard.

Lorsque la calcification est trés dure,
on se limite & deux ou trois forages pru-
dents avec une nouvelle tentative du
geste 1 a 2 mois plus tard si la douleur
persiste. Dans notre expérience la frag-
mentation prudente des calcifications
aboutit dans plus de la moitié des cas a
une disparition progressive et lente des
calcifications dont le mécanisme pour-
rait étre une rupture de I’enveloppe cal-
cique avec résorption des deépots.
Celle-ci fait intervenir des cellules
géantes multi-nucléées ayant des pro-
priétés ostéoclastiques®.

7. Résultats

En préliminaire, nous rappelons que la
PLI a comme objectif premier I’aspira-
tion d’un maximum de calcium, la
fragmentation des calcifications res-
tantes et enfin la réduction de I’inflam-

(N

mation'"”.

Dans les jours qui suivent le geste, trois
grandes évolutions sont possibles™:

— Le patient évolue vers la guérison
d’emblée (20% des cas).

— On note une amélioration progressive
sur une ou plusieurs semaines apres
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une période douloureuse initiale de 2
a 3 jours (cas le plus fréquent).

— Rarement survient une crise hyperal-
gique de courte durée. Dans ce cas
précis un traitement médical com-

plémentaire est absolument néces-
saire.

En cas de persistance de la symptoma-
tologie douloureuse dans les suites
avec disparition incompléte des calcifi-
cations, une deuxiéme voire méme une
troisiéme procédure peut étre propo-
sée. Une deuxieme procédure peut éga-
lement étre proposée aprés réappari-
tion des douleurs aprés plusieurs se-
maines d’accalmie.

I1 est intéressant de noter que les calci-
fications disparaissent souvent pro-
gressivement aprés la procédure sur
une période de deux a trois mois, peut-
étre par des phénomeénes inflamma-
toires induits. Une radiographie de
contrdle deux a trois mois aprées la PLI
permettra d’évaluer le résultat final.

Lamélioration du sommeil, I’impres-
sion subjective d’amélioration, la récu-
pération d’une mobilité passive et ac-
tive, la disparition de la douleur et de
I’image radiologique sont les critéres
qui permettent de juger de I’efficacité
du traitement. Les différentes séries
non controlées de la littérature rap-
portent de 49 a 100 %"" de bons et trés
bons résultats avec notamment dispari-
tion de la douleur nocturne et récupéra-
tion d’une mobilité normale.

A noter qu’il n’existe pas de corréla-
tion entre le résultat final et la quantité
de calcium évacuée. On constate la dis-
parition totale ou subtotale des calcifi-
cations a 1 mois dans prés de la moitié



des cas. Les bons résultats observés ont
conduit certains auteurs a proposer
cette technique dans d’autres localisa-
tions (par exemple dans la tendinopa-
thie calcifiante du moyen fessier).

La lithotritie extracorporelle radiogui-
dée ou sous contrdle échographique
avec des appareils dédiés donnerait
- de bons résultats, 1égérement inférieurs
4 ceux de la chirurgie convention-

(22)

. nelle®,

- Par rapport au traitement arthrosco-
- pique™™ dont les résultats sont super-
~ posables, la PLI présente plusieurs
avantages:

— suites plus simples qu’aprés arthro-
scopie ou on note 9% d’enraidisse-
ments.

— absence d’hospitalisation et reprise
de DPactivité professionnelle plus
rapide (3 mois aprés arthroscopie).
La PLI se pratique de fagon ambula-
toire et dure de 20 a 30 minutes. La
reprise de I’activité professionnelle
est possible aprés 2 a 3 jours.

— Colit plus faible.

8. Conclusion

La technique de la PLI est standardisée
dans les tendinopathies chroniques
symptomatiques. Les résultats sont
bons a trés bons 4 moyen terme [éva-
luation a 29 mois*” avec 62 % de pa-
tients guéris et 26 % trés améliorés].
Labsence de complication notable
nous engage a promouvoir cette tech-
nique efficace en lui octroyant une
place de choix dans I’arsenal thérapeu-
tique de la calcification intratendi-
neuse symptomatique de 1I’épaule.
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. Abstract

. Integrins are major cell adhesion re-
ceptors which assume two important
functions: first they act as anchoring
molecules allowing firm cellular at-
~ tachment to the extracellular matrix,
- and second they work as signalling re-
ceptors being able to transduce signals
- in both directions (outside-in and in-
side-out) through the plasma mem-
brane. Their biological importance is
determined by their involvement in
many physiological phenomena. Fur-
thermore, their implication in various
diseases and their accessibility to drugs

make them interesting therapeutic tar-
gets.

Keywords
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1. Introduction

Cell-cell and cell-extracellular matrix
(ECM) interactions are involved in
many physiological phenomena such
as the development and function of tis-
sues, hemostasis, inflammation, wound
healing, elimination of infectious
agents, and also in pathophysiological
disease states such as osteoporosis, car-

Bull. Soc. Sci. Méd.
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diovascular and inflammatory disor-
ders and tumor metastasis. Both types
of interactions are mediated by cell sur-
face proteins that are termed cell adhe-
sion molecules (CAMs). The most nu-
merous and most versatile group of
CAMs are integrins.

The name ,,integrin“ was first coined
by Tamkun et al. who described an in-
tegral transmembrane protein linking
the ECM with the intracellular cy-
toskeleton (1). Today however, we know
that integrins not only serve this archi-
tectural  function as anchoring
molecules, but they also function as
signalling receptors and mediate bidi-
rectional transmembrane signalling.
Through inside-out signalling (from
the cell interior to the outside), the cell
is able to upregulate the binding affin-
ity of the integrin for its extracellular
ligand. This process, also termed acti-
vation, is a characteristic feature of cer-
tain integrins ). In the opposite way,
comparable to other receptors, inte-
grins bind extracellular ligands and
transmit signals from the cellular envi-
ronment into the cell (outside-in sig-
nalling). These signals direct cell adhe-
sion and regulate other aspects of cell
behavior including cell differentiation,
migration and growth, and determine
cell survival 3,
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2. Structure and diversity
of integrins

Integrins are calcium-dependent het-
erodimeric transmembrane glycopro-
teins composed of one o and one f§ sub-
unit. Each subunit has a large extracel-
lular domain, a single membrane-span-
ning domain, and a short, non-catalytic
cytoplasmic tail. The extracellular do-
mains form binding sites for numerous
ligands, whereas the cytoplasmic do-
mains anchor the integrin to cytoskele-
tal and signalling proteins. Figure 1
shows the complete set of mammalian
integrins (based on extensive searches
of the human and mouse genomic se-
quences), comprising 18 o and 8 8 sub-
units, known so far to assemble into 24
distinct integrins, varying in their lig-
and binding specificity, intracellular

signalling properties and tissue distri-
bution 4.

As shown in Figure 1, two members of
the integrin family share the B3 sub-

- oeoend
S }
/1

unit®). These two integrins, also termed |
cytoadhesins, are the platelet-specific| n
ollbp3 integrin, also known as theL; t
platelet fibrinogen receptor GP1Ib-1I1a, [
and the more widely distributed vit-| a
ronectin receptor ovf3. |
t
Integrin olIbB3 acts as a receptor prin- |
cipally for fibrinogen (Fg), but also for |
fibronectin, von Willebrand factor ' i
(vWf) and vitronectin © and is the! ¢
most abundant platelet receptor. Fur- | t
thermore, alIbB3 is a particularly good | i
model of an integrin whose tightly reg-
ulated activation is of great physiolog- ' |
ical significance . Indeed, integrin - 1
olIbp3 is essential to the control of
bleeding since it mediates platelet ag-
gregation at sites of vascular injuries:
platelets are stimulated either via adhe-
sion to exposed subendothelium or via ‘
exposure in the circulation or in 2

growing thrombus to a variety of ago-

nists such as ADP, collagen or throm-

bin. The binding of the agonists to their
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Figure 1: Integrin diversity
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>spective receptors generates a sig-
alling cascade leading to the activa-
on of integrin alIbf3 through an in-
ide-out signalling mechanism: allbB3
quires the ability to bind soluble Fg.
3ecause Fg is a dimer, its binding leads
o bridging of adjacent platelets,
latelet aggregation and formation of a
lood clot which ultimately seals the
njured tissue. Since the concentrations
f both Fg and platelets are so high in
he blood, allbB3 must be maintained
n a resting or inactive state under nor-
nal conditions to ensure proper blood
low and to avoid formation of arterial
hrombi ® (Figure 2).

Whereas alIbP3 is essential for platelet
1ggregation and controls platelet func-
ion in thrombosis and hemostasis, the
vitronectin receptor avp3 is more
widely expressed and present at the
surface of most cell types. This recep-
or influences cell migration and has an
impact on angiogenesis, restenosis, tu-

mor cell invasion and atherosclerosis.
Integrin avp3 is one of the most
promiscuous integrins, as it binds to
multiple ligands including vitronectin,
fibronectin, Fg, vWI, thrombospondin,
and also serves as a receptor for several
viruses such as foot-and-mouth disease
virus, adenovirus, and human immu-
nodeficiency virus (.

Very recently, the crystal structure of
the extracellular segment of integrin
avB3 has been elucidated by Xiong et
al. 19 and, in the crystal, av3 appears
as an asymmetric structure forming a
“head” carried on two “legs” (Figures
3A and 3B). In the resting state, both
legs are bent at a defined region, called
“genu” or knee. This reflects an un-
usual flexibility possibly linked to inte-
grin regulation. The main interface be-
tween the a and f subunits has been
positioned within the ovoid “head” of
the heterodimer. A further milestone in
integrin biology was laid when the

integrin al//bp3

—
Thrombin
Collagen

platelet
ADP

allbpp3

?C a
% rg

Figure 2: Integrin ollbB3 in platelet aggregation

Upon platelet stimulation by agonists, integrin allbp3 switches from the resting state into the activated
state (olIbP3’) and becomes able to bind soluble macromolecular ligands such as Fg or v}, leading

to platelet aggregation.
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RGD-mimetic

ligand binding

Legs

Figure 3: Three-dimensional structure of the extracellular segment of integrin avp3

(A) Ribbon drawing of crystallized avp3 [shown in blue (@) and red (33)]. (B) Model of the
ened extracellular segment of avB3. The NHa-terminal segments of the a and 3 subunits assey,
an “ovoid " head from which two nearly parallel “tails” or “legs "emerge. InAand B, “n" qpq .
(C) Surface representation of the ligand-biyg, (s
with the ligand peptide, an RGD-mimetic, bound to the interface between the av (blue) and the
unit (ved) head domains. (4) and (B) are reprinted with permission from Xiong et al. (200]) (10):

dicate NH2- and COOH-terminus, respectively.

Straigh,_
mble inte
R
g siy
site,
B3 sup.

is reprinted with permission from Xiong et al. (2002) (11). Copyright (2003) American Associay;
the Advancement of Science. http:/fwww.sciencemag.org/ on fo,

crystal structure of the extracellular
segment of integrin avp3 in complex
with a ligand was reported by the same
research group (1. Apparently, the
binding of the ligand occurs at the ma-
jor interface between the av and 3
subunits where the ligand makes exten-
sive contacts with both subunits (Fig-
ure 3C).

3. Involvement of the 33 cytoplasmic
domain in integrin avf3
activation and signalling

Integrin activation is usually induced

by intracellular signalling cascades

26

generated by agonist receptors, As 5 re
sult, the intracellular constraintg tha‘
keep the integrin in the low affinitt
mode are released leading to the pro

agation of a conformational chanp~
from the cytoplasmic part of the recege
tor to'the extracellular ligand bindin~
domelam (Figure 4). The integriﬁ
acquires the ability to bind solubje
magromolecular ligands. Integrin actj.
vation can also be induced artificially,
for example by deleting the transmem:
brane or cytoplasmic tails or following
the binding of the divalent cation Mn2+
The conformational change within the:


http://www.sclencelttag.org/

avfB3 extracellular domain following
small peptide binding or Mn2* treat-
ment has been shown to be dependent
on the structural integrity of the 3 cy-
toplasmic domain (12).

On the other hand, the binding of a
macromolecular ligand to the activated
integrin also induces conformational
changes leading to outside-in sig-
nalling events. The cytoplasmic do-
main of the B subunit is a key effector
in these events. The results of our work
have contributed to show that structural
changes introduced into the $3 subunit
cytoplasmic domain severely impair
avp3-triggered outside-in signals (3.

4. Integrin ligands

Integrins bind to a variety of ligands,
including components of the ECM, cell
surface counterreceptors, plasma pro-
teins, as well as bacterial and viral pro-
teins. The minimal target amino acid
sequence capable of interacting with an

integrin was identified in fibronectin
by Pierschbacher and Ruoslahti, and
corresponds to the tripeptide motif
arginine-glycine-aspartic acid (RGD)
(4. This RGD motif, which has been
found subsequently in a large number
of ECM proteins, blood proteins as
well as cell surface proteins, is recog-
nized as the ,,universal cell-recognition
site”. The RGD sequence is however
not the only motif interacting with in-
tegrins, and over the last few years,
other cell adhesion motifs have been
identified, many of which represent
slight variations of the canonical RGD
sequence.

The RGD motif is also present in dis-
integrins, a family of low molecular
mass peptides, which have been identi-
fied in snake venoms. As a matter of
fact, snake venoms contain a complex
mixture of pharmacologically active
peptides and proteins with various bio-
logical activities, such as neurotoxins,
cardiotoxins, phospholipases, coagu-

{ subunit

a subunit

cell membranc

intracellular
binding partner

extracellular ligand

inside-out
signalling <——

outside-in
signalling

Figure 4: Conformational changes govern inside-out and outside-in signalling

In their inactive state, integrins have a bent conformation and their extracellular domain has a low
affinity for ECM ligands. The o and B cytoplasmic domains are closely associated. Subsequent to cell
stimulation, the interaction of these cytoplasmic domains with intracellular proteins induces
inside-out signalling leading to the straightening and separation of the legs. The integrin is now in an
activated state and has a high affinity for extracellular ligands. Following binding of such a ligand,

outside-in signals are transduced into the cell.
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lants and anticoagulants. Predominant

in the group of venom proteins that in-

hibit hemostasis through a non-enzy-

matic mechanism are the previously

mentioned disintegrins. Disintegrins

are potent inhibitors of platelet aggre-
gation and exert their biological activ-
ity by competing with and preventing
the binding of adhesive ligands to inte-
grin allbB3, the platelet fibrinogen re-
ceptor. So far, more than 40 peptides
and isoforms have been isolated from
viper and rattlesnake genera. All disin-
tegrins contain the RGD sequence in a
homologous position. Only barbourin,
isolated from Sistrurus miliarius bar-
bouri (southern pigmy rattlesnake)
venom, hds lysine-glycine-aspartic
acid (KGD) in this region and, as a con-
sequence, has a higher selectivity to-
wards aIIbf3 than av33 (19,

5. B3 integrins and diseases

5.1. Glanzmann’s thrombasthenia

As early as in 1918, the Swiss pediatri-
cian E. Glanzmann identified a group
of patients with hemorrhagic symp-
toms and hereditary thrombasthenia
(16), The disease, named Glanzmann’s
thrombasthenia (GT), was character-
ized by a list of common diagnostic cri-
teria which included among others: (i)
failure of platelets to aggregate in re-
sponse to common physiological ago-
nists such as ADP, epinephrine, colla-
gen and thrombin; (ii) prolonged bleed-
ing times; (iii) failure of surface
platelet spreading. The association of
the disease with platelet GPIIb-IIIa (in-
tegrin allbp3) became apparent when
Nurden and Caen (7 and Phillips et al.
(18) discovered that platelets from some
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patients with GT were deficient in both
GPIIb (allb) and GPIlla (f3) subunits.
Subsequent studies that analyzed the
biosynthesis of the receptor showed
that both subunits were required to as-
sociate and form a surface-expressed
complex that functions as a receptor for
fibrinogen and other adhesive ligands.
Today it is well known that the disease
is caused by mutations in the genes en-
coding allb (GPIIb, CD41) or B3
(.GPIIIa, CD61) resulting in quantita-
tive or qualitative abnormalities of

platelet allbB3. Most mutations have
been found within the extracellular

segments of the integrin subunits. One
of the mutations causing GT. th

B3Ser”->Pro substitution, is ho;vev ;
localized within the cytoplasmic tail o
the B3 subunit and illustrates we]] h o
one single amino acid substitutio o
strongly impair the functioning of th

olIbf33 receptor 9. The same mutati :
introduced into the vitronectip rec o
avp3 has been shown to prevent aeptor
mediated outside-in signallin i
e el] 20 g events

n can

GT is a rare autosomal recessive disor

der with a worldwide distribution~
Hnwever, since obligate heterozygotes.
with 50-60% of the normal number o;‘
platelet allbB3 receptors, have no ab-
normalities of platelet function and no
clinically significant bleeding and
since consgnguineous marriages are
common within the geographic regions
where the defect occurs, the frequency
of GT can be relatively high in these
geographic areas. Such populations in-
clude the Iraqgi-Jews in Israel, the gyp-

sies in France, and some native groups
in South-India.



5.2. Integrin alIbf3 as a therapeutic
target for cardiovascular diseases

There is now solid evidence that the
platelet fibrinogen receptor ollbf3
plays an important role in several as-
pects of cardiovascular diseases. In-
deed, platelet aggregation, mediated by
integrin alIbp3, contributes signifi-
cantly to the formation of arterial
thrombi in coronary diseases and em-
bolic stroke, leading to occlusion of ar-
terial vessels, and subsequently to defi-
cient oxygen supply of vital organs
such as heart or brain V. Since inte-
grin ollbp3 activation represents the
final common step of platelet stimula-
tion initiated through agonist binding
to various signalling receptors, integrin
allbP3 is an attractive target to platelet
inhibition (Figure 5). Furthermore, in-
tegrins are accessible to and readily in-
hibited by antibodies, peptides and

peptidomimetics, making them excel-
lent drug targets.

As a first approach to develop allbp3
inhibitors, monoclonal antibodies to
platelets were prepared and the anti-
bodies that inhibited platelet aggrega-
tion were selected. Coller ef al. demon-
strated in 1983 that the murine mono-
clonal antibody m7E3 prevented
platelet aggregation by inhibiting fib-
rinogen binding 2. As illustrated in
Figure 6, m7E3 is also capable of in-
hibiting allbf3-mediated cell attach-
ment and spreading onto immobilized
fibrinogen. The next step in the devel-
opment of allbf3 inhibitors was the
humanization of the effective mouse
antibody m7E3 in order to reduce the
risk of immune reactions when used in
humans. Then followed a long period
of clinical testing, which ended by
showing that the resulting engineered

cpinephrine

ADP

thrombin

PAF,
platelet
actlivating
factor

allbp3*

thromboxane A,

integrin ol1bB3

SHT, 5-hydroxytryptamine
serotonin

vasopressin
collagen

platelet

Figure 5: The activation of integrin allbB3 is the final common step in platelet activation

Platelets are stimulated by numerous agonist,
of the arrow). After interaction of the agonists

of varying strength (strength indicated by the thickness
vith their respective receptors, different signalling cas-

cades are generated, some of which can be blocked by aspirin (barred arrow). Since all the signalling
cascades lead to the activation of integrin allbP3 (alIbP3*), blockage of this integrin appears as the
most efficient way to prevent platelet aggregation and hence thrombus formation.
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antibody is an effective supplementary
treatment to reduce acute thrombotic
events associated with surgery or to
prevent restenosis after treatment such
as percutaneous transluminal coronary
angioplasty to open a blocked vessel.
The pharmaceutical abciximab (Reo-
pro, Centocor and Eli Lilly and Co), a
Fab chimera that retains the mouse-
derived variable portion of m7E3
joined to the constant region of human
1gG Fab, is currently in clinical use as
an adjunct to coronary intervention.

Since the tripeptide RGD is present in
the binding domain of a large number
of integrin ligands as well as in snake
venom disintegrins, it was rapidly con-
cluded that small peptides containing
the RGD motif or a related sequence
could constitute an alternative strategy
to antibodies to block allbp3 and
hence to prevent platelet aggregation.
The fact that the disintegrin barbourin,
containing a KGD sequence instead of
an RGD, has a high degree of speci-

Negative control

1

ficity for qllb[’ﬁ compared with RGD-i
based peptides, led to the development |
of the KGD-containing peptide eptifi- ‘
batide (Integrilin, Millen;j i

ically useful drug @3, o) s slin- ]

Another approach has been to mimi

the charge and spatial conformation (;
the RGD sequence via engiasered o

thetic and semi-synthetic compo syn-
Examples of parentera] pepﬁdzr:_nds.
tic inhibitors include tirofiban (A Ime-
stat, Merck Research Laboratoriefgra"
lamifiban (Ro 44-9883, F Hofyy
La Roche, Ltd). Aggrastat, ip combj
tion with heparin, is - Ina~
the treatment of acute COronae for
droms. Y Syn.

) and
Manp .

The previously described allbB3
Nte.

Ct that
d intra,
I use tq
the cop.
lopment of
hich can be
catment net

grin inhibitors suffer from {}e fa
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venously, which restricts tpe;
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siderable interest in the develg
nonpeptide compounds v
administered orally for ¢

s |

m7E3/Fg

Figure 6: Inhibition of allbp3-mediated CHO cell adhesion onto Fg by monoclonal antibody m7E3
Chinese hamster ovary (CHO) cells were ransfected with the ¢DNAs encoding human ollb u;ui p3 in‘
tegrin subunits. The transfected recombinant human alIbf3 enabled the CHO cells 1o attach um[SP;'ea;l
onto the allbp3-specific immobilized ligand Fg (fibroblastoid morphology). whereas the cells did no,
attach onto bovine serum albumin, used here as a negative control (round cells). Preincubation I
allbp3-expressing CHO cells with monoclonal antibody m7E3 was sufficient to prevent (~(,[[“[:':

attachment and spreading onto Fg.
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only of acute, but also chronic disor-
ders. Many such orally active allbf33
antagonists with a variety of structures
are now known, and ten of them have
been clinically tested. These agents
promised to be potent inhibitors of
platelet aggregation, they were specific
for allbf3, and displayed excellent
bioavailability and pharmacokinetic
profiles.

Unfortunately, in the meanwhile, sev-
eral clinical trials of allbf3 antago-
nists had to be terminated due to ad-
verse effects or because they failed to
attain the anticipated efficacy. Indeed,
all of the previously described anti-
alIbp3 blockers are limited by the de-
gree to which they have bleeding com-
plications as a side-effect.

5.3. Integrin avf3 as a therapeutic
target for cancer treatment

Cancer metastasis is a complex cas-
cade of events that includes tumor
growth and invasion, angiogenesis (the
formation of new blood vessels, which
is an essential feature for the growth of
solid tumors), intravasation of tumor
cells into the lymphatic or blood circu-
lation, migration to and arrest in distant
organs via interaction of the tumor
cells with vascular or lymphatic en-
dothelium, extravasation from circula-
tion and growth to form secondary tu-
mors in the new organ environment
(Figure 7). The contribution of inte-
grins to the metastatic process occurs
mainly through the regulation of differ-
ent signalling pathways which dictate

3
s
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Figure 7: Metastatic cascade

A. Release of cancer cells from a primary tumor, passage through the endothelial cell layer

and entry into the blood or lymphatic system

B. Migration in the blood or lymphatic system
C. Arrest at the proximity of target organs
D. Extravasation

E. Development of metastatic colonies and tumor-induced angiogenesis
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the motility, survival and anchorage-in-
dependent growth of tumor cells.
Moreover, integrins may even have a
more complex role in metastasis as
they cooperate with serine proteases
and metalloproteases to promote tumor
cell invasion and angiogenesis. Finally,
integrins mediate cell-cell interactions
and favor tumor cell extravasation.

The involvement of integrins in metas-
tatis is greatly mediated by changes in
levels of integrin expression and inte-
grin affinity for ECM substrates. Nu-
merous studies have shown marked dif-
ferences in surface expression and dis-
tribution of integrins in malignant tu-
mors compared with pre-neoplastic tu-
mors of the same type 4. For example,
integrin ovB3 is strongly expressed at
the invasive front of malignant
melanoma cells and angiogenic blood
vessels, but only weakly on pre-neo-
plastic melanomas and quiescent blood
vessels. Furthermore, inducing the ex-
pression of the av or B3 integrin sub-
unit in a melanoma cell line increases
the metastatic potential. On the other
hand, increasing the affinity of inte-
grins for their ligand is another mecha-
nism by which cells can alter their ad-
hesive profile to assume a more migra-
tory phenotype. For instance, avf3
affinity has been reported to be modu-
lated in a number of cells, and selec-
tively blocking high-affinity avp33 has
been shown to impair the directed mi-
gration of endothelial cells 25,

Therapeutics that are designed to mod-
ify cellular invasive and migratory ac-
tivities might be useful in treating can-
cer cell metastasis and furthermore an-
giogenesis and inflammatory disease.
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Over the past several years, research
has led to the development of integrin
and protease inhibitors that are now be-
ing tested in clinical trials.

|
First results of human cancér trials with
Vitaxin (Medimmune/IXSYS), a hu-
manized monoclonal antibody to inte-
grin avp3 have been described 26): § of
the 14 treated, late stage cancer patients
showed a disease stabilization and/or
some objective tumor reduction with
no evidence of toxicity in many of
these patients. Vitaxin is now in phase
II clinical trials against leiomyosar-
coma, a soft cell cancer. Antibodies
with improved binding characteristics
compared to Vitaxin were obtained by

antibody engineering and are currently
being tested.

6. Conclusion

Considerable effort has already been
Put into the elucidation of the function-
ing .of integrins. The structural infor-
mation which has been provided re.
cently has contributed to a far better
understanding of these important re.
ceptors. The gain of further insightg
will surely contribute to the develop.
ment of more efficient therapeut;,,
agents targeting integrins in hUman
diseases as diverse as thrombosis, iy
ﬂamrr_lation, atherosclerosis, osteq.
porosis, cancer and infectious diseases_
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Meeting report

SarlLorlLux-Tagung fiir klinische
und experimentelle Virologie

Luxembourg, 2709.02

Am 27.9.2002 lud die Arbeitsgrup-
pe Immunologie am Laboratoire
National de Santé (LNS-DI) zum dies-
jéhrigen SarLorLux-Symposium iiber
Virusforschung ein. Zum sechsten
Mal trafen sich rund 40 Wissenschaft-
ler aus Homburg, Luxemburg und
Nancy, um auf diese Weise ihre
Forschungsergebnisse in Form von
Vortrdgen und Diskussionen auszutau-
schen.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr.
Muller am LNS-DI stellte mehrere
Vortrige zur molekularen Epidemio-
logie verschiedener Viren vor. So
untersuchte  Tetyana  Kapitanyuk
(Doktorandin, LNS-DI und Universitit
Tiibingen) die Ursachen einer Maser-
nepidemie in Burkina Faso. Obwohl
die Impfkampagne ihr gesetztes Ziel,
die 9 bis 60 Monate alten Kinder
zu schiitzen, erreichte, erkrankten
zahlreiche iltere Kinder, die nicht mit-
geimpft wurden. Die Viruscharakteri-
sierung zeigte dennoch, dass Fort-
schritte bei der Unterbrechung der
Transmission gemacht wurden.

Des Weiteren wurden verschiedene
neuentwickelte Ansitze zur Charakte-

~ risierung von Viren mittels molekular-

biologischer Methoden, die besser an
die Bediirfnisse und technischen Mog-
lichkeiten von Drittweltlindern ange-

Bull. Soc. Sci. Med.
p 35-N° 112003

passt sein diirften, von Fred Fack
(Ph.D.) vorgestellt.

Jacques Kremer (Diplomstudent, LNS-
DI und Universitdt Freiburg) stellte
seine Ergebnisse zur Suppression eines
spezifischen Zytokins (IL-12) bei Ma-
serninfektion im Zusammenhang mit
den von verschiedenen Viren bei der
Infektion benutzten Rezeptoren vor.

Jeff Kohnen (Diplomstudent, LNS-DI
und Universitéit Kaiserslautern) berich-
tete iiber die erstaunliche Virenvielfalt,
die bei ,Infectious Bursal Disease*
(IBD)-Isolaten in Nigeria in Zusam-
menarbeit mit Dr. med. vet. Owoade,
Veterindrmedizinisches Institut, Uni-

versitdt Ibadan nachgewiesen werden
konnte.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Muel-
ler-Lantzsch, Dekan der Medizini-
schen Fakultit in Homburg, stellte die
Charakterisierung eines nuklearen
Proteins des humanen Retrovirus
(HERV-k), sowie eine Analyse der vira-
len Charge von CMV (Cytomegalovi-
rus) und CMV-spezifischen T-Zellen
bei Transplantationsempfiangern vor.
Der Beitrag der Arbeitsgruppe von Dr.
K. Rémer (Homburg) stellte neue Er-
gebnisse beziiglich des Tumorsuppres-
sorproteins P53 vor. Die Expression
von immunogenen Molekiilen in spe-
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zialisierten Zellen des Immunsystems
mittels Bakuloviren wurde von der Ar-
beitsgruppe um Prof. Dr. A. Meyerhans
(Homburg) vorgestellt.

Beitridge von Forschungsgruppen aus
Nancy und Umgebung stellten Arbeiten
iiber Viren im Trinkwasser vor (Gruppe
um Dr. C. Gantzer, Faculté de Pharma-
cie de Nancy) und die antiviralen Ei-
genschaften von Ribavirin/Cyclodex-
trinkomplexen gegeniiber Masernviren
in vitro (Gruppe von Prof. Le Faou, Uni-
versité de Nancy und Prof. Finance, De-
kan der Medizinischen Fakultit Nancy).

Die Proteinexpression in Tumoren der
Pleura (Mesothelioma) im Vergleich zu
gesunden Zellen wurde mittels DNA-

Chips von der Gruppe von B. Rihn
(Institut National de Recherche et de
Sécurité, Nancy) untersucht.

Vorarbeiten zur Immunokontrazeption
mittels Impfung von Fiichsen wurden
von der Gruppe um Frank Boué (L A-
gence frangaise de sécurité sanitaire
des aliments, AFSSA) vorgetragen.

Die Tagung schloss mit der Besichtigung
des ,,Tunnel* (Kunstgalerie der BCEE)
und einem gemeinschaftlichen Abend-
essen, bei dem weitere Mdglichkeiten
zur Zusammenarbeit bis zum nichsten
Treffen in Nancy diskutiert wurden,

Solche internationalen Begegnungen,
die den Austausch und die Zusammen-

Teilnehmer des 6. SarLorLux Meeting on Virus Research am 27.9.2002 im Department of
Immunology, Laboratoire National de Santé
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ST o

Prof. Atain Le Faoun,
Universitit Nancy
und Prof. Dr. Claude
P Muller, LNS-DI,

Luxembourg
arbeit zwischen Wissenschaftlern in rium und dem Fonds National de la
der GroBregion fordern, sind besonders Recherche unterstiitzt.

fiir die Studenten der teilnechmenden
Institute sehr wichtig. Diese sechste
Ausgabe der SarLorLux-Symposien,
die rethum in Luxemburg, Nancy
und Homburg stattfinden, wurde vom
luxemburgischen Gesundheitsministe- Fred Fack, Ph. D.

Abstracts werden auf Anfrage
gerne zur Verfiigung gestellt
(clande.muller@LNS.ETAT.LU)
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Meeting report

10 years Department of Immunology at the LNS
Luxembourg, 30. and 31.10.02

On the occasion of its 10" anniversary
the Department of Immunology at the
«Laboratoire National de Santéy,
Luxembourg (LNS-DI) the LNS-DI
announced the completion of the 25°
doctoral thesis under the guidance of
Prof. Dr. Claude P. Muller and his 100°
scientific publication.

More than 200 Luxembourgish stu-
dents of natural sciences studying
abroad and scientist working in
Luxembourg or abroad attended the
meeting on biomedical research. Thus
students in the area of biology, bio-
chemistry, medicine and other natural
sciences had the opportunity to become
acquainted with ongoing research in
their home-country.
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The programme of the 1,5 day meeting
included presentations of high-level
scientists from Luxembourg, Israel, the
Netherlands, France and Germany and
gave students the opportunity to pre-
sent their own scientific work.

The Minister of Cooperation, Charles
Goerens, representatives from the
Ministry of Health, the Ministry of
Research and Higher Education and the
World Health Organization, Geneva,
the presidents of the CRP-Santé and the
Centre Universitaire and Dr. Schneider,
Director of the Laboratoire Nationa] de
Santé addressed the audience,

The 10-years Activity Report
can be requested by e-mail
(claude.muller@LNS.ETAT.LU)
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Revue de livre

Protheses totales du genou

Cahiers d’enseignement de la SOFCOT N° 81
collection dirigée par Jean DUPARC
Coordination par R. LEMAIRE et J. WITVOET
(ELSEVIER imprimé novembre 2002)

Léon Schuman
CHL, 4 rue Barblé- L-1210 Luxembourg

Cette monographie en langue frangaise
traite des implantations prothétiques
primaires en présentant par des auteurs
de renom

1° I’évolution historique de la genése
des prothéses condyliennes pour
lesquelles il a contribué de fagon
décisive: Prof. M.E. FREEMAN

2° le mécanisme cinétique du genou
normal et du genou prothésé a
I’aide des méthodes techniques
d’observation les plus récentes:
Prof. J. UVEHAMMER

3° le rdle indéniable de la qualité du
matériel utilisé et plus spéciale-
ment celui du polyéthyléne dans
cette technique: Prof. P HERNI-
GOU

4° les principaux types de protheses
utilisés sont revus dans un chapitre
dans lequel sont analysés pour cha-
cun des types: indications, détails
techniques d’implantation et ana-
lyse des résultats avec avantages et
désavantages et une bibliographie
exhaustive:

a) Prof. AUGEREAU et Prof.
VANDENBUSSCHE: les pro-
théses charniéres du genou

Bull. Soc. Sci. Méd.
p 39-N° 112003

b) Prof. J. H. AUBRIOT: prothéses
totales du genou a plateau fixe

c) Prof. R. LEMAIRE: prothéses
totales du genou a plateau mobile

En ce qui concerne les aspects tech-
niques, ceux-ci sont regroupés dans un
3° grand chapitre traitant plus particu-
liérement

1) Voies d’abord de P’arthroplastie
prothétique du genou.

Le Prof. J. WITVOET expose les voies

d’abord de fagon parfaite avec des

illustrations absolument claires, détail-
lées et concises.

Il reprend chacune des voies d’abord

interne et externe avec a chaque fois

discussion des avantages et désavan-
tages puis il traite des cas particuliers
comme par exemple:

a) abord des genoux raides: en
discutant les gestes sur les parties
molles et en discutant les gestes sur
la tubérosité antérieure du tibia;

b) abord des genoux multicicatriciels:
il précise les détails qu’il faut abso-
lument respecter lors des abords;

¢) choix de la voie d’abord: I’auteur
approfondit sur la base des articles
parus et de son expérience person-
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nelle les réflexions permettant de
poser le meilleur choix possible en
fonction de 1’évaluation du cas a
operer.

2) Les libérations ligamentaires
dans le genu varum.

Le Prof. J. HUTEN soumet une classi-
fication anatomo-pathologique des pro-
blémes ligamentaires qu’il catégorise

par 7 types.

11 rappelle ensuite sur la base de 1’évo-
lution des techniques depuis INSALL
et FREEMAN qu’on a abouti a proceé-
der d’abord a pratiquer des coupes 0s-
seuses dont la direction est basée sur
des repéres osseux et qui enleve une
épaisseur d’os identique a I’épaisseur
de la prothése, afin de maintenir la hau-
teur de I’interligne articulaire a un ni-
veau anatomique.

Les libérations des parties molles sont
ensuite pratiquées et tous les détails
pour chacun des cas et chacune des
étapes opératoires suivent avec une
parfaite illustration sur la base d’une
bibliographie trés recherchée.

3) Léquilibre ligamentaire dans
Parthroplastie par prothése totale
du genu valgum.

Ce chapitre est rédigé par les docteurs
L. LOOTVOET et O. HIMMER qui
énoncent les principes communs a la
technique genu varum / genu valgum
puis décrivent les lésions anatomo-
pathologiques spécifiques du genu
valgum, les différentes voies d’abord
et discutent sur la base des publications
de la littérature des différents che-
minements permettant d’aboutir a
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I’équilibre ligamentaire et exposent
finalement leurs expériences person-
nelles avec une revue de la littérature
trés ciblée.

4) Ligaments croisés et prothéses
totales du genou.

Avantages et inconvénients de la
substitution et de la conservation

Le Prof. H. MIGAUD et le Dr F. TIR-
VEILLIOT analysent de fagon dé-
taillée tous les aspects ayant pour but
de faire la lumiére sur base d’une bi-
bliographie trés exhaustive sur les
avantages pratiques de la conservation
des deux ligaments croisés et de la
connaissance des risques en cas de sup-
pression de ceux-ci avec la nécessité
d’un recours a un modele prothétique
ultracongruent.

5) Insert tibial ultracongruent;
avantages et inconvénients,

Les Prof. B. AUGEREAU et E. VAN-
DENBUSSCHE exposent d’abord les
concepts prothétiques initiaux, les cor-
rections y apportées et I’évolution vers
le concept en 1986 par HOFFMANN
de I’insert tibial ultracongruent.

Suivent dés lors I’analyse des caracté-
ristiques de cet insert:’sa.l forme, sa ci-
nématique, 54 résistance  aux
contraintes, ses avantages et inconvé-
nients, les résultats cliniques et radio-
logiques pour les comparer a ceux
d’une prothése congruente conservant
le ligament croisé postérieur et sur
celle de LASKIN pour les comparer &
ceux d’une prothése postéro-stabilisée.

IIs définissent a la lumiére des ces
expériences trés clairement les indica-



tions réservées a ce type de plateau
tibial ultracongruent: a savoir

1) [P’arthrite rhumatoide du sujet jeune
avec bon quadriceps

2) le genou arthrosique avec varus de
15° et un flessum de 20° persistant
sous AG et

3) le genou avec déficit fonctionnel
du ligament croisé postérieur de
longue date avec rotule présente et
bon quadriceps.

6) Coupes osseuses et positionne-
ment des pi¢ces prothétiques.

Le Prof. P. BURDIN et le Dr J. BRIL-
HAULT exposent d’abord 1’énoncée
des impératifs d’une prothése totale du
genou a savoir:

1° le membre inférieur doit précisé-
ment étre réaxé (axe de 180°) —

2° DPinterligne articulaire prothétique
doit €tre en situation anatomique,

3° le genou prothésé doit étre stable en
extension et dans tous les degrés de
flexion d’un point de vue capsulo-
ligamentaire

Ce chapitre traite donc de la réalisation
pratique des coupes, des impératifs aux-
quels elles doivent répondre et des cri-
téres a respecter pour une réalisation
conforme d’une prothése fonctionnant
correctement afin d’en assurer la longé-
vité, la qualité du résultat fonctionnel.

7) Articulation fémoro-patellaire
et appareil extenseur dans
la prothése du genou.

Le Prof. D. GOUTALLIER et le Dr
VAN DRISSCHE passent en revue la
littérature mondiale en tenant compte

de toutes les complications signalées et
ceci plus particulierement du point
de vue avant 1990 et aprés 1990 et
exposent leurs propres résultats Ils dis-
cutent I’indication de la prothése du ge-
nou sur genou patellectomisé avec une
exhaustive revue de la littérature.

8) Fixation des prothéses totales du
genou et comblement des pertes
de substance osseuse.

Les Prof. JN. ARGENSON et JM.
AUBANIAC et le Dr H. VINEL expo-
sent toutes les méthodes de sub-stitution
possible avec autogreffes, allogreffes et
cales métalliques et les systémes de sta-
bilisation respectifs avec une excellente
revue de la littérature.

9) Systéme de chirurgie assistée par
ordinateur pour protheése totale
du genou.

Le Prof. R. NIZARD et le groupe
GUEPAR contribuent par cet article a
faire avancer la chirurgie prothétique
du genou vers une technique de plus en
plus précise permettant ainsi d’assurer

aux malades des prothéses de plus
grande longeévité.

Les auteurs concluent cependant dans un
article bien documenté, avec une trés im-
portante revue de la littérature, qu’il est
difficile de dresser une conclusion a un
stade aussi précoce du développement de
cette nouvelle technique.

Un nouveau chapitre permet des éva-
luations et des appréciations d’aprés le
theme: indications particuliéres:

Prothése totale du genou pour gon-
arthrose avec déformation osseuse
extra-articulaire
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Le professeur J.L. LERAT et ses colla-
borateurs examinent de fagon claire,
détaillée, deux séries de grandes dévia-
tions en valgus et en varus du genou,
dépassant les 20° et discutent des choix
thérapeutiques — avec ou sans option
d’ostéotomie correctrice — du type de
prothése a implanter.

Il présente ensuite les résultats de ces
options thérapeutiques.

Il soumet ceux-ci a discussion pour en-
suite préciser les indications des ostéo-
tomies avec prothése, en se basant sur
les publications les plus récentes de la
littérature.

Prothéses totales du genou sur anky-
lose ou arthrodése.

Le professeur L. PIDHORZ traite le su-
jet de malades demandant a retrouver
une fonction du genou perdue par an-
kylose ou par arthrodese.

Il expose les résultats retrouvés par
’analyse de la littérature puis consi-
dére un par un les problémes tant cuta-
nés, musculaires, qu’osseux, pour pro-
poser les techniques opératoires de leur
libération, tout en rendant attentif aux
possibles problémes vasculo-nerveux
et aux complications postopératoires
tardives.

Il présente une analyse détaillée des
résultats en fonction de I’indication:
— ankylose, arthrodése —.

Il présente une analyse perspicace des
indications qui résultent de ce qui a
précédé et des contre-indications for-
melles et relatives.

Un nouveau chapitre aborde les résul-
tats selon différents points de vue:
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Evaluation du suivi clinique des
prothéses totales du genou.

Professeur PF. LEYVRAZ, docteur
PY. ZAMBELLI

Cette étude permet d’apprendre a
connaitre les différents paramétres
d’appréciation — scores — et ceci de fa-
gon comparative avec revue trés dé-
taillée de la littérature

Les registres d’arthroplasties du
genou.

Les professeurs O. ROBERTSSON et
K. KNUTSON exposent le but, la mé-
thodologie et les résultats auxque]g
aboutissent les résultats des centres ng-
tionaux.

Prothéses totales du genou non
contraintes A conservation
des deux croisés.

Les docteurs J. CATON, Z. MERABET
et H. ELRAHICHI présentent ce
type de prothése assurant le maintien
des deux ligaments croisés et
expliquent le pourquoi de cette
technique et en décrivent les détails
pour ensuite présenter les résultats a
10 ans.

Résultats a S et 10 ans des prothéses
totales du genou a plateau fixe
conservant le ligament croisé
postérieur.

Le professeur JY. NORDIN et le
groupe Guépar présentent le résultat
des 500 premiéres prothéses type
Wallaby concernant le ligament croisé
postérieur et implantées par le groupe
Guépar.

Dans une seconde partie sont exposés
les résultats des principales séries




publiées dans la littérature avec 5 ans
de recul pour le méme type de pro-
theése.

Prothéses totales du genou a appui
mobile: résultats cliniques a 5 et 10
ans

Le docteur J.L. BRIARD expose le
concept de la prothése a plateau mo-
bile, son évolution historique, les diffé-
rents modeles réalisés et implantés.

11 procéde ensuite a une revue détaillée
de la littérature concernant les diffé-
rents modéles implantésa S eta 10 ans.

Il s’agit d’une mise au point aboutis-
sant a des recommandations précises a

respecter pour ce type de prothése gar-
dant un avenir certain.

Prothéses totales du genou
a charniére rotatoire: résultats

Le docteur B. REIGNIER présente un
bref rappel historique des prothéses de
genou a charniére.

Il en décrit un modéle particulier et en
rapporte les résultats de fagon analy-
tique sur une série de 349 interventions
avec une trés intéressante revue de la
littérature.

Conclusion: réflexions sur les choix
et les indications

Les professeurs R. LEMAIRE et
J. WITVOET résument expériences et
résultats dans un article concluant
ce vaste sujet, tout en précisant indica-
tions et contre-indications de fagon
explicite.

Cet ouvrage rédigé en langue frangaise
est une source inépuisable de connais-
sances et d’expériences et est d’une ri-
chesse encyclopédique de savoir-faire
en matiére d’arthroplastie du genou —
premiére intervention — méritant son
acquisition par un chacun s’intéressant
de prés ou de loin a ce domaine de la
chirurgie orthopédique.
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High-Performance Microtiter Plates for Immunosorbent
Assays Made of Renewable Resources: Polylactic Acid
Biopolymer as a Substitute of Synthetic Polystyrene

Fabienne B. Bouche,' Elvira Schecklies,’ and Claude P. Muller"

‘Laboratoire National de Santé, P.O. Box 1102, L-1011 Luxembourg, Luxembourg;
*pab productions, Biirgermeister-Herzog-Str. 5, D-85241 Hebertshausen, Germany

Most immunoassays 3re based on mi-
crotiter plates using conventional
polystyrene (PS) as a solid support. PS
is produced from crude oil. The pro-
duction of PS plates consumes several
hundred thousands tons of valuable raw
material of limited supply. Also, dis-
posing of PS plates by incineration pro-
duces a complex mixture of polluants
including dioxines and polycyclic aro-
matic hydrocarbons and it adds excess
CO. to the atmosphere. In contrast,
biopolymers such as polylactic acids
(PLA) are produced from renewable re-
sources; they are biodegradable and
their CO, balance is neutral. PLA-
based polymers have successfully re-
placed synthetic polymers in a number
of applications including some recent
applications in immunology. For the
development of a PLA formula suitable
as a matrix for immunoassays the phys-

Bull. Soc. Sci. Med.
p 45 N° 172003

ical properties and surface characteris-
tics of the polymer had to be improved.
Surface characteristics are affected by
factors such as monomer content, the
nature and concentration of various ad-
ditives, and the molding and releasing
conditions. Moreover lot-to-lot repro-
ducibility is affected by industrial fer-
mentation and extraction procedures.

For this study, the injection molding
process  commonly used  for
polystyrene was adapted to the PLA
polymer to produce an experimental
batch of 96-well microtiter plates from
suitable PLA formulations. The perfor-
mance of these plates in an enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)
was compared with conventional com-
mercial PS plates.

Published in: Clinical Chemistry 48,
378-380, 2002.
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Neutralizing B Cell Response in Measles

Fabienne B. Bouche', Oliver T. Ertl* and Claude P. Muller'

'Department of Immunology and WHO Collaborating Center for Measles,
Laboratoire National de Santé, Luxembourg, Luxembourg; ‘Faculty of Medicine,
University of Tiibingen, Tiibingen, Germany

Co-evolving mechanisms of immune-
clearance and of immune suppression
are among the hallmarks of measles. B
cells are major targets cells of measles
virus (MV) infection. Virus interactions
with B cells result both in immune sup-
pression and a vigorous antibody re-
sponse. Although antibodies fully pro-
tect against (re)infection their impor-
tance during the disease and in the pres-
ence of a potent cellular response is less
well understood. Spe-cific serum IgM
appears with onset of rash and confirms
clinical diagnosis. After isotype switch-

ing IgG1 develops and confers life-long
protection. The most abundant antibod-
ies are specific for the nucleoprotein
but neutralising and protective antibod-
ies are solely directed against the two
surface glycoproteins, the hemagglu-
tinin and the fusion protein. Major neu-
tralising epitopes have been mapped
mainly on the hemagglutinin protein
with monoclonal antibodies, producing
an increasingly comprehensive map of
functional domains.
Published in: Viral Immunolo

15:451-71, 2002

Prevalence of Antibodies against Canine Distemper Virus
among Red Foxes in Luxembourg

Benjamin C. Damien,' Byron E. E. Martina,’ Serge Losch,’ ]. Mossong,*
Albert D. M. E. Osterhaus,’ and Claude P. Muller"

'Department of Immunology, Laboratoire National de Santé, 20A rue Auguste Lumiére,
L-1011 Luxembourg, Luxembourg; ‘Department of Virology, Erasmus University,
P. O. Box 1738, NL-3000DR Rotterdam, The Netherlands; Laboratoire de Médecine
Vétérinaire de I’Etat, 54, avenue Gaston-Diderich, L-1420 Luxembourg, Luxembourg;
‘CRESIS, CRP-Santé, 18, rue Dicks, L-1417 Luxembourg, Luxembourg

Canine distemper virus (CDV) has a
wide host spectrum, and during the past
years, distemper has been observed in
species that were previously not consid-
ered to be susceptible. In this study, we
investigated the prevalence of CDV-spe-
cific antibodies in red foxes (Vulpes
vulpes) sampled between May and
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November 1997. About 9 to 13% of the
Luxembourg red fox population is posi-
tive for antibodies against CDV. Thus a
sizeable proportion of red foxes has been
exposed to CDV in the wild. The signif-
icance of CDV in red foxes is discussed.

Published in: J. Wildlife Dis.
38:856-9, 2002.



Identification of a second major site for CD46 binding
in the hemagglutinin (HD protein from a laboratory strain
of measles virus (MV): potential consequences
for wild-type MV infection.

Nicolas Massé', Thomas Barrett’, Claude P. Muller’, Fabian T. Wild',
Robin Buckland'.

'Inserm U404, Immunité et vaccination, Cervi, IFR 74, 69365 Lyon, Cedex 07, France, ‘In-
stitute for Animal Health, Pribright Laboratory, Pirbright, Woking, Surrey GU24 ONF, UK,
"Laboratoire National de Santé, P.O. Box 1102, L-1011 Luxembourg, Luxembourg

Natural or wild-type (wt) measles virus
(MV) infection in vivo which is re-
stricted to humans and certain monkeys
represents an enigma in terms of recep-
tor usage. Although wt MV is known to
use the protein SLAM (CD150) as a
cell receptor, many human tissues, in-
cluding respiratory epi-thelium in
which the infection initiates, are SLAM
negative. These tissues are CD46 posi-
tive, but wt MV strains, unlike vaccinal
and laboratory MV strains, are not

thought to use CD46 as a receptor. We
have identified a novel CD46 binding
site at residues S548 and F549, in the
hemagglutinin (H) protein from a labo-
ratory MV strain, which is also present
in wt H proteins. Our results suggest
that although wt MV interacts with
SLAM with high affinity, it also pos-
sesses the capacity to interact with
CD46 with low affinity.

Published in: J. Virol. 76:13034-8,
2002.

Anemia in cancer:
some pathophysiological aspects

Dicato M.*

"Haematology-Oncology, Luxembourg Medical Center, Luxembourg.

More than 30% of cancer patients
experience anemia and its side effect,
fatigue. Its causes can be numerous,
but anemia is usually secondary to an
imbalance of cytokines. Among these,
tumor necrosis factor-alpha seems to
be the major culprit, creating anemia
by blunting the physiological effect of

erythropoietin. Pharmacologically in-
creasing the erythropoietin level cor-
rects the anemia in about half the
treated patients. Several studies have
shown that quality of life is substan-
tially improved through such therapy.
Published in:
Oncologist 2003;8 Suppl 1:19-21
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In vitro inhibition of gene transcription by novel photo-
activated polyazaaromatic ruthenium(lD complexes

Pauly M, Kayser 1, Schmitz M, Dicato M, Del Guerzo A, Kolber 1,
Moucheron C, Mesmacker AK*

‘Laboratoire de Recherche sur le Cancer et les Maladies du Sang,
Avenue de la Faiencerie 162A, L-1511 Luxembourg, Luxembourg.

Under visible irradiation, [Ru(TAP)
2(phen)]2+(Cl-)2, [Ru(TAP)2(POQ-
Nmet)]2+(Cl-)2 and [Ru(bpy)2 (phen)]-
2+(Cl-)2 were able to dramatically re-
duce the in vitro transcription of a plas-
mid DNA template by a bacteriophage

RNA polymerase. This photoactivity is
related to two different mechanisms of
reactivity towards DNA exhibited by

these complexes under illumination.
Published in: Chem Commun (Camb)
2002 May 21;(10):1086-7

Adjuvant treatment of colorectal cancer (current expert
opinion derived from the Third International Conference:
Perspectives in Colorectal Cancer, Dublin, 2001)

Van Cutsem E, Dicato M, Wils ], Cunningham D, Diaz-Rubio E,
Glimelius B, Haller D, Johnston P, Kerr D, Koehne CH, Labianca R,
Minsky B, Nordlinger ‘B, Roth A, Rougier P, Schmoll HJ*

"Department Internal Medicine, University Hospital Gasthuisberg, Herestraat 49
3000, Leuven, Belgium. eric.vancutsem@uz.kuleuven.ac.be

This article summarises the progress
that has been made in the adjuvant
treatment of colorectal cancer over the
last decade. In view of the consequent
improvements in recurrence rates and
in overall survival, the development of
effective adjuvant treatments for col-
orectal cancer is considered as one of
the most important to be made in clini-
cal oncology over the last decade.
Treatment recommendations based on
evidence-based data and on expert
opinions are summarised in this
manuscript. However, a consensus
cannot be reached on all aspects of
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treatment because of data that is ¢ -
rently emerging that will influepce
clinical practice and because of pe
many ongoing clinical trials. Those jn-
volved in the treatment of colorects]
cancer should therefore be encouraged
to continue to provide optimal patient
care and to participate in well designed
clinical trials in order to increase the
evidence upon which they can base
their clinical judgements and in order
to make further progress.

Published in:
Eur J Cancer 2002 Jul;38(11):1429-36
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High-dose chemotherapy in breast cancer:
where are we now?

Dicato M.*

Hematology Oncology Service, Centre Hospitalier de Luxembourg.

High-dose chemotherapy (HDCT)
with peripheral blood stem cell support
is often used in high-risk patients with
breast cancer. Most investigators per-
forming these procedures provide
anecdotal experience that complete re-
missions occur more commonly with
HDCT than standard therapy. However,
prospective studies have not convin-
cingly demonstrated an advantage of
HDCT in either the adjuvant or
metastatic disease setting. The emer-
gence of newer agents, such as the tax-
anes and trastuzumab, and their incor-
poration into treatment regimens may
create a new standard against which
HDCT must be evaluated. In addition,
the heterogeneity of breast cancer pa-
tients represents an important barrier
that must be addressed in future evalu-

ations of HDCT. New prospective, ran-
domized, clinical trials of HDCT are
needed, which will incorporate the
newer anticancer agents in standard
therapy and enroll patients according to
multiple well-defined risk factors. Un-
til these studies are conducted, many
questions will remain unanswered con-
cerning the role of HDCT in breast can-
cer. Given its encouraging results in
other malignancies, there is ample evi-
dence to continue evaluating HDCT in
controlled clinical trials. Copyright
2002, Elsevier Science (USA). All
rights reserved.

Published in:
Semin Oncol 2002 Jun;29
(3 Suppl 8):16-20
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HIV-1 subtypes in Luxembourg, 1983 to 2000

Sabrina Deroo?, Isabelle Robert?, Elodie Fontaine?, Christine Lambert?,
Jean-Marc Plesséria?, Vic Arendtb, Thérese Staub*, Robert Hemmer*b,
Frangois Schneider<, and Jean-Claude Schmitb

From the aLaboratoire de Rétrovirologie, Centre de Recherche Public-Santé, 4 rue Barblé,
L-1210 Luxembourg, Luxembourg, bService National des Maladies Infectieuses,
Centre Hospitalier de Luxembourg, Luxembourg and cLaboratoire National de Santé,
42, rue du Laboratoire, L-1911 Luxembourg.

Abstract

Objectives: To study the prevalence of
HIV-1 subtypes in Luxembourg be-
tween 1983 and 2000. To compare the
drug susceptibility of non-B and B clade
viruses and the prevalence of resistance-
associated mutations and polymor-
phisms before antiretroviral treatment.

Study design: Retrospective study on
plasma samples of HIV infected pa-
tients (n=471) registered at the Na-
tional Service of Infectious Diseases,
Luxembourg between 1983 and 2000.

Methods: Genotyping was performed by
sequencing of the reverse transcriptase
(RT) and protease (PR) coding region of
the pol gene. Drug susceptibility was as-
sessed in a recombinant virus assay.

Results: 20.1% of the HIV positive pa-
tients were infected with non-B sub-
types and since 1990 the proportion of
non-B viruses has increased nine-fold.
Eleven out of 14 F1 subtypes occurred
in patients native to Luxembourg. Ma-
jor resistance mutations related to pro-
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tease inhibitors (PI), nucleoside and
non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NRTI, NNRTI) occurred in
less than 3 % of treatment naive
viruses, however, 87% of the viruses
had at least one PI associated mutation.
Natural polymorphism of the PR and
RT coding region was observed more
frequently among non-B than B
viruses. Significantly more B viryges
displayed resistance to the tested PpI,
NRTI and NNRTI (P=0.044).

Conclusion: The proportion of non-B
viruses dramatically increased sipce
1990. Non-B subtypes showed ngo de-
creased susceptibility to antiretroviral
drugs but displayed at higher frequency
minor mutations and polymorphisms
in their PR and RT coding region. In
contrast, a significantly higher propor-
tion of B viruses showed resistance tg a
range of antiretroviral drugs,

Published in:
AIDS, 2002 Vol 16,

2461-2467
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Limplant transpalatin comme ancrage
au service de I'orthodontie linguale

Jean- Francois Cuzin!, Germain Becker?

110, avenue Félix FAURE, F-54000 NANCY, France,Dipl.Univ. Orthodontie,
Linguale 2002, Spécialiste qualifi¢ en Orthopédie Dentofaciale

22, rue du Commerce, L-3450 DUDELANGE, Luxembourg
Dipl.Univ. Orthodontie, Linguale 2002,
Médecin dentiste activité limitée a 1’orthodontie

Historique:

— Lorthodontie linguale fixe, dite in-
visible.

En 1978, I’orthodontie linguale a
été initiée indépendamment au
Japon par Dr TAKEMOTO et aux
USA par le Dr KURZ.

Par la suite, la société américaine
Ormco a mis les moyens de
recherche a disposition pour
développer la technique.

«Pour un patient, et singulicrement
pour un patient adulte, il n’y a pas
de bel appareil.

Un seul est beau: celui qui ne se

voit pas...» A. FONTENELLE -
1988

En France, le Dr Alain FONTE-
NELLE et par la suite le Dr Didier
FILLION ont largement perfec-
tionné les méthodes de traitement
des patients et systématisé les pro-
tocoles et les séquences d’arcs.

Bull. Soc. Sci. Med.
p 51-N° 172003

Les implants temporaires.

Vers la fin des années 90, la société
suisse STRAUMANN développe un
implant palatin, plus large et moins
profond que les implants dentaires
classiques. Cet implant est destiné a
étre utilisé comme ancrage dentaire

pour immobiliser une ou plusieurs
dents piliers.

Description:

Les forces orthodontiques peuvent étre
développées directement ou indirecte-
ment par fixation sur I'implant trans-
palatin ou sur une ou plusieurs dents
stabilisées par ce méme implant, et
ainsi les mouvements orthodontiques
peuvent se faire avec plus de sécurité
pour le patient et I’orthodontiste.
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Dans le cas présenté a la séance de
communication I’implant transpalatin
fait ancrage moyennant une barre pala-
tine a section carrée au niveau des mo-
laires supérieures. Aprés extraction des
dents 15, 25 le recul du bloc de 8§ dents
antérieures est effectué par force ortho-
dontique distalante en toute sécurité.
Les dents postérieures ne peuvent
avancer €tant bloquées par I'implant
transpalatin.

Signalons au passage que d’autres
projets sont a I’¢tude en Corée par le
Professeur KYONG et le Dr YOUNG,
sur les «Mini-screws »,




Trouble psychotique persistant apres ischémie
mésencéphalo-thalamique bilatérale: Case Report
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Trouble psychotique persistant apres
ischémie mésencéphalo-thalamique bi-
latérale: Case Report

Résumeé:

Ce cas décrit I’évolution vers un
trouble psychotique déficitaire d’un
patient de 38 ans, sans antécédents
psychiatriques, aprés une ischémie
cérébrale au niveau mésencéphalo-
thalamique bilatéralement, a pré-
dominance gauche. Les symptomes
psychotiques positifs initiaux (délire,
hallucinations acoustico—verbales) ont
laiss¢ progressivement la place

a des symptomes négatifs, qui
sont devenus prédominants apres
quelques mois. La nécessité d’un
examen psychiatrique, ainsi que des
réévaluations systématiques dans le
décours des ischémies cérébrales
thalamiques nous semble importante
a retenir, tant au niveau du diagnostic
différentiel, qu’au niveau d’une prise
en charge psychiatrique précoce, plus
efficace.

Mots clés:

ischémie cérébrale; ischémie mésencé-
phalo-thalamique; psychose.
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A new concept for understanding
postoperative peripheral neuropathies

G. Wendt!, G. Krebs2, H. Dorge?, M. Schwartz3, R. Minkenberg?*,
B.J. Messmer?, K. Chalabi!, A. Charpentier!

1) National Institute of Cardiac Surgery and Interventional Cardiology, INCCI,
2A, rue Barblé, L-1210 Luxembourg.

2 Dep. of Thoracic- and Cardiovascular Surgery, University Hospital, Aachen, Germany.
3 Dep. of Neurology, University Hospital, Aachen, Germany.
4 Dep. Of Medical Statistics, University Hospital, Aachen, Germany.

Background: After more than one cen-
tury of clinical investigation and conti-
nuous improvement of intraoperative
care peripheral nervous system com-
plications still occur after operations
under general anaesthesia. The main
causes of postoperative neurological
deficit are mechanical or thermal
trauma to the nerve as well as any
condition that leads to local ischemia
of the involved area. This study is
meant to analyse the possible causes
for lesions of the common peroneal
nerve after cardiac surgery.

Methods: A retrospective study was
conducted at Aachen university hospi-
tal spanning 7 years, from 1/1998
through 2/1995. The review included
7155 consecutive adult patients, who
underwent heart operations with car-
diopulmonary bypass laying on the
operating table in a physiologic supine
position. All patients handicapped by a
foot drop sign were shown to a neuro-
logist for further diagnosis. For the dis-
crete data of sex, diabetes, obesity, type
of operation, arterial occlusive disease,
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redo-operation, and cardiac deteriora-
tion prior to operation the two-tailed
exact Fischer test was used to test the
analogous hypothesises. All statistica]
analyses were done with SAS 6.10 soft-
ware (SAS Institute, Cary, North Caro-
lina U.S.A.).

Results: 21 of 7155 patients (0,3 %)
had postoperative peroneal nerve defi-
cit. There was no significant difference
for age, gender, diabetes, arterial occlu-
sive disease and duration of the opera-
tion. Highly significant was the diffe-
rence for the cardiac performance prior
to operation. In the peroneal lesion
group 85.7 % (18/21) had been in a New
York Heart Association (NYHA) class
IV compared to 18.2 % (188/1032) in
the control group (p<0.0001).

Conclusions: The clinical data stron-
gly suggest, that mechanisms other
than mechanical impairment are most
important for the development of this
potential drawback. Preoperative car-
diac failure at rest was the main predic-
ting factor for postoperative peroneal
nerve palsy in this study.
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Anémie induite
par la chimiothérapie

Aranesp®, la puissance
pour corriger rapidement
I’anémie induite par la
chimiothérapie*

*Aranesp®, est indiqué pour le traitement de
I'anémie chez des patients adultes atteints
de tumeurs solides et recevant une chimio-
thérapie (voir notice scientifique ci-jointe)
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(darbepoetin alfa)

La puissance pour corriger
rapidement 'anémie
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ARANESP® : NOTICE ABREGEE - Dénomination du médicament: ARANESP® 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 150 ou 300 microgrammes, solution injectable en seringue prére:
Cemposition qualitative et quantitative: ARANESP® 10 : chaque seringue préremplie contient 10 microgrammes de darbepoetin aifa dans 0,4 ml (25 yg/ml). ARANESP® 15 : chaque Se:
préremplie contient 15 microgrammes de darbepostin alfa dans 0,375 m! (40 pg/ml). ARANESP® 20 : chaque seringue préremplie contient 20 microgrammes de darbepoetin aifa dans &
mi (40 pg/mi). ARANESP® 30 : chaque seringue préremplie contient 30 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,3 ml (100 pg/mi). ARANESP® 40 : chaque seringue préremplie contiens :
microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,4 mi (100 po/mi). ARANESP® 50 : chaque seringue préremplie contient 50 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,5 ml (160 pg/mi). ARA ;
60 : chaque seringue préremplie contient 60 microgrammes de darbepoelin alfa dans 0,3 ml (200 pg/mi). ARANESP® 80 : chaque seringue préremplie contient 80 microgrammes de d==;
poetin alfa dans 0,4 m (200 pg/ml). ARANESP® 100 : chague seringue préremplie contient 100 microgrammes de darbepoetin aifa dans 0,5 ml (200 pg/mi). ARANESP® 150 : chague seric
préremplie contient 150 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,3 ml (500 pg/mi). ARANESP® 300 : chaque seringue préremplie contient 300 microgrammes de darbepoetin alfa dans :
mi (500 pg/m). La darbepoetin aifa est produite par [a technique de [‘ADN recombinant, & partir de Cellufes de Hamster Chinois (CHO-K1). Excipients: Phosphate monosodique, phosphate & '
dique, chlorure de sodium, polysorbate 80, eau pour préparations injectables. Indications thérapeutiques: Traitement de I'anémie liée i I'insuffisance rénale chronique chez I'aduite et
fant & partir de 11 ans.Traitement de I'anémie chez des patients adultes atteints de tumeurs solides (pathologies malignes non hématologiques) et recevant une chimiothérapie. Posologi
mode d'administration: Le traitement par ARANESP® doit étre instauré par des médecins ayant I'expérience dans les indications mentionnées ci-dessus. ARANESP® est présenté en ses
gue préremplie préte a I'injection. Les instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'élimination sont données au paragraphe 6.6. Traitement de I'anémie chez les patients insuffisants rén
chroniques : ARANESP® peut étre administré par voie sous-cutanée ou intraveineuse, en une seule injection une fois par semaine. Certains patients ont été traités avec succés avec une ¢ |
administrée toutes les deux semaines. Le mode d'administration sous-cutanée est préférable chez les patients qui ne sont pas en hémodialyse afin de préserver les veines périphériques. Le. J
du traitement est d'augmenter le taux d'hémoglobine au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmolA). La valeur précise du taux d'hémoglobine & atteindre, au-dessus de 11 g/d! (6.8 mmoVi), doit &tre &
blie pour chaque patient. I faut éviter une augmentation du taux d’hémoglobine supérieure & 2,0 ¢/d] (1,25 mmol/) sur une période de 4 semaines ou un taux d'hémoglobine supérieur & 14,
(8,7 mmol/l). Les études cliniques ont montré que les réponses av traitement sont variables pour chaque patient. Dans tous les cas, pour débuter le traitement, if est nécessaire de Sutwyy. |
recommandations données ci-dessous chez I'adulte et I'enfant, puis de les adapter en fonction des circonstances cliniques. Le traitement avec ARANESP® est divisé en deux phases — B ’
correctrice et phase d’entretien : Phase correctrice : La dose initiale est de 0,45 pg/kg de poids corporel, administrée par voie sous-cutanée ou intraveineuse, en une injection unique hes:
madaire. Si I'augmentation du taux d'hémoglobine est insuffisante {moins de 1 g/d] [0,6 mmol/] en quatre semaines), la dose peut étre augmentée d'environ 25%. La posologie ne doit pags
augmentée plus d'une fois toutes les quatre semaines. Si I'augmentation du taux d’hémoglobine est supérieure & 2,5 g/dl (1,6 mmolA) au cours des quatre semaines, réduire la dose de 25
50% par rapport 4 la dose précédente, en fonction du niveau d'augmentation. Si fe taux d'hémoglobine est supérieur & 14 g/dl (8,7 mmol), interrompre le traitement jusqu'a ce que héme;
bine redescende en dessous de 13 g/dl (8,1 mmol/) et reprendre ensuite le traitement & une dose inférieure d’environ 25% par rappori & la dose précédente. Le taux d’hémoglobine dofy ;
mesuré une fois par semaine ou toutes les deux semaines jusqu'a ce qu'il se soit stabilisé. Ensuite, te taux d'hémoglobine peut étre mesuré périodiquement. Phase d'entretien : La valeyr iy
cise du taux d*hémoglobine & atteindre, au-dessus de 11 g/d] (6,8 mmol), doit étre établie pour chaque patient. Si une adaplation de dose est nécessaire pour maintenir I'némoglobine auo
souhaité, il est recommandé d'augmenter ou de diminuer la dose d'environ 25% par rapport a la dose précédente. Si le taux d'hémoglobine est supérieur 4 14 g/dl (8,7 mmolA), intermnw
traitement jusqu‘a ce que I'hémoglobine redescende en dessous de 13 g/dl (8,1 mmold) et reprendre ensuite le traitement a une dose Inférieure d'enviran 25% par rapport a la dose précgsy
te. Aprés chaque adaptation de dose, le taux d'hémoglobine doit étre contrdlé une fois par semaine cu toutes les deux semaines. Pendant la phase d'entretien, la posologie ne doit pas étre yy
fiée plus d'une fois toutes les deux semaines. Lorsque la voie d'administration est modifiée, il faut utitiser la méme dose et contrdler le taux d'hémoglobine une fois par semaine ou toutes »
deux semaines, de fagon & adapter la dose pour maintenir le taux souhaité. L'expérience clinique a montré que les patients recevant de la r-HUEPO deux ou trois fois par semane peuvent by
ficier d'une administration d'’ARANESP® une fois par semaine et que ceux recevant de la r-HuEPQ une fois par semaine peuvent étre traités par ARANESP® une semaine sur deux. La d0sg =2
le d’ARANESP® (ug/semaine) peut étre calculée en divisant la dose totale hebdomadaire de r-HuEPQ (UV/semaine) par 200. En raison des variabilités individuelles, Ia recherche de la dosary
rapeutique optimale doit étre effectuée pour chague patient. Lors de la substitution de fa r-HUEPO par ARANESP®, le taux d'hémoglobine doit étre surveillé une fois par semaine ou toutg. 2
deux semaines et la méme voie d'administration doit étre utitisée. Traitement de I'anémie chez les patients cancéreux : ARANESP® doit étre administré par voie sous-cutanée 2 des pag:
présentant une anémie (par ex. taux d'hémoglobine < 11 g/dl (6,8 mmolA)). Le but du traitement est d'augmenter le taux d'hémoglobine au-dessus de 12 g/dI (7.5 mmolA) et de rédutn 3
besgins transfusionnels. La dose initiale recommandée est de 2,25 pg/kg de poids corporel, administrée une fois par semaine. Si 'augmentation du taux d'hémoglobine est insuffisante (pe
de 1 g/d! (0,6 mmolAl) aprés 4 semaines), la dose doit éive doublée. Le traitement doit étre continué pendant environ guatre semaines aprés la fin de la chimiothérapie. La poursulle du o
ment peut s'avérer inefficace si I'augmentation du taux d"hémoglobine demeure insuffisante 4 semaines aprés le doublement de la posologie. Si le taux d'hémoglobine est supérieur a 1 4z
(8,7 mmalA), 'administration de darbepoetin alfa doit étre interompue jusqu'a ce que le taux d'hémoglobine redescende a 13 g/dl (8,1 mmolA) puis reprendre le traitement 4 une dose g
rieure d'environ 50 % par rapport a la dose précédente. Contre-Indications: Hypersensibifité connue a la darbepoetin alfa, a la r-HUEPO ou & I'un des excipients. Hypertension artériefg o
controlée. Effets indésirables: L'innocuité d’ ARANESP® a été évaluée a partir d'une base de données consolidée regroupant les informations de tolérance chez enviren 1 600 patients g
fisants rénaux chroniques traités par ARANESP® durant une période s’étendant jusqu'a 24 mois et chez 850 patients cancéreux traités par ARANESP® durant une période s'étendant i“&qsz-
mois. Patients insuffisants rénaux chroniques : Les données issues d'études contrdlées incluant 1578 patients traités par ARANESP® et 591 patients traités par fa r-HuEPQ ont monfré Qi
pourcentage global de patients ayant arrété le traitement en raison d'effets indésirables a été de 2% pour ARANESP® et de 4% pour la r-H‘uEPO. Les effets indésirables imputables ay e
ment par ARANESP® sont hypertension artérielle et la thrombose vasculaire au point d'accés. Cependant, dans la bas.e de données consolidée, aucune relation n'a été élablie entre ces &
nements et le taux d*hémoglobine (< 12 g/d) versus > 12 g/d)) ou la vitesse d’augmentation de ce faux (< 1 g/dl,de1a<2g/dl,de2a <3 g/dlet>3yd d’hémoglobine sur une Périgg; 3
4 semaines). Une douleur au point d'injection a été rapportée comme attribuable au traitement dans les études oi{ ARANESP® a été ad‘minislré par voie sous-cutante. Cette observation, 5 2
plus fréquente qu'avec la r-HuEPO. La géne au point d'injection était généralement légére et transitoire et survenait le plus souvent aprés la premiére injection. L'incidence des etfets indage

bles considérés comme étant reliés au traitement par ARANESP® dans les études clinigues contrdlées est :

Systéme organe classe Incidence Effets indésirables

Systeme Nerveux Central / Systéme Nerveux Périphérique Fréquente (> 1%, < 10%) Céphalée ——
Cardiovasculaire Fréquente (> 1%, < 10%) Hypertension artérielle

Troubles vasculaires Fréquente (> 1%, < 10%) Thrombose vasculaire au point d'acces

Site d'injection Fréquente (> 1%, < 10%) Oouleur au point d'injecticn

Tous les autres effets indésirables liés au traitement ont été abservés avec une incidence inférieure ou égale & 1% (peu fréquente ou rare), a majorité d'entre eux étaient bénins a MOdérys >
correspondaient aux pathologies associées connues dans cette population de patients. Patients cancéreux : Lors des études cliniques avec ARANESP® administré par voie sous-cutanée o
dence de I'hypertension artérielle et d’événements cardiovasculaires et thrombotiques a été comparable chez les patients cancéreux recevant du placebo, de la r-HuEPQ ou ARANESPQ s
ailleurs, aucune relation n'a été établie entre ces effets indésirables et le taux d’hémoglobine (< 13 versus > 13 g/d]) ou 'augmentation rapide de ce taux (> 2,0 g/dl en 4 semaines). En

ral, les effets indésirables rapportés lors des essais cliniques avec ARANESP® chez les patients cancéreux recevant une chimiothérapie concomitante, correspondaient a la pathologie o
jacente et étaient cohérents avec ceux associés a la chimiothérapte. L'incidence des effets indésirables considérés comme étant refiés au traitement par ARANESP® dans les études ingys

contrilées est:

Systéme organe classe Incidence Effets indésirables

Manifestation ostéo-articulaire Fréquente (> 1%, £ 10%) Arthralgies o
Manifestation d’ordre général Fréquente (> 1%, < 10%) (Edéme périphérique
Fréquente (> 1%, < 10%) Bouleur au point d'injection

Site d'injection

La douteur au point d'injection a été I'eflet indésirable le plus fréquemment rapporté, considéré comme étant relié au traitement par ARANESP® (< 5%). La géne au point d'injection était g

ralement légére et transitoire. Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas.
Numéros au registre communautaire des médicaments: EU/1/01/185/002, 004, 006, 008, 010, 012, (14, 016, 018, 020 et 021. Date de premiére autcrisation/de renouvellement dg ey
torisation: 8 juin 2001. Date de mise & jour du texte: 22 aoiit 2002 Classification du médicament en matiére de délivrance: Médicament soumis & prescription médicale restrogy

Information comptéte disponible chez: Amgen s.a., avenue Ariane 5, 1200 Bruxelles, tél : 02/775.27.11. © (2002) Amgen Inc. All rights reserved 2002/septembre



Lactivité de 'EMEA avec référence spéciale
sur les activités de la Commission pour maladies rares
et médicaments orphelins

I’ Agence européenne pour I’Evalua-
tion des médicaments est principale-
ment responsable de 1’évaluation
scientifique des demandes euro-
péennes d’autorisation de mi§e sur le
marché pour les médicaments issus des
biotechnologies et autres procédés de
haute technologie («procédure centra-
lisée»). Pour les autres médicaments,
I’EMEA arbitre lorsque les Etats
membres ne reconnaissent pas leurs
autorisations respectives («procédure
décentralisée»).

LEMEA coordonne les ressources
scientifiques mises a sa disposition par
les autorités compétentes des Etats
membres, a travers un réseau de plus de
3.000 experts européens.

Trois comités sont responsables de la
préparation des opinions de I’Agence
concernant les médicaments a usage
humain (CPMP), a usage vétérinaire
(CVMP) et pour les maladies rares ou
«orphelines» (COMP).

’EMEA fournit de plus des avis‘sci'en-
tifiques ainsi qu’une assistanc.e a l’ela}-
boration des protocoles aux f}rmes de-
veloppant de nouveaux médlcarqents.
Lagence publie également deg llg‘neS
directrices sur les essais relatlfs ala
qualité, la sécurité et I’efficacité des
médicaments.

La shreté des médicaments est contrd-
lée par I’agence, principalement a tra-
vers un réseau de pharmacovigilance et
I’établissement des limites stires pour
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les résidus dans la nourriture d’origine
animale.

LCEMEA contribue aux activités inter-
nationales de 1’Union européenne, en
particulier par ses travaux en relation
avec la Pharmacopée européenne,
I’Organisation mondiale de la Santé et
la Conférence internationale d’harmo-
nisation (ICH et VICH) entre 1’Union
européenne, le Japon et les Etats-Unis.

Médicaments 4 usage humain
- depuis 1995

Total des demandes 369
Avis du CPMP*+ 252
Autorisations communautaires

de mise sur le marché 234
Modifications d’autorisations 2.709
Avis scientifiques 360

* se rapportant a 189 substances
+incluant 5 opinions negatives

Médicaments 2 usage vétérinaire
- depuis 1995

Total des demandes 51
Avis du CVMP 38
Autorisations communautaires de

mise sur le marché 36

Modifications d’autorisations 136

Limites maximales
de résidus (LMR) pour nouvelles

substances 116
Avis scientifiques 20
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Reconnaissance mutuelle
(médicaments a usage humain)

Procédures finalisées 1.819
Arbitrages

sur demandes d’autorisations 14
Modifications d’autorisations
nationales finalisées 7.866

Arbitrages sur demandes
de modifications 22

Médicaments pour maladies rares
ou «orphelines»
- depuis avril 2000

Total des applications 234
Opinions positives du COMP 137

Décisions de désignation
par la Commission Européenne 126

Si vous regardez les chiffres concer-
nant les médicaments orphelins, force
est de constater que seulement cing
produits ont été mis sur le marche en

Europe.

Eurordis (European Organisation for
Rare Diseases) regrette d’ailleurs que
ces cinq médicaments peuvent seule-
ment étre acquis dans cinq pays de
I’UE. (Autriche, France, Grande-Bre-
tagne, Pays-Bas et Portugal), deux sont
disponibles en Irlande, un en Belgique
et au Luxembourg. Les prix peuvent
varier du simple au double et méme

plus.

Dans I’intérét des malades I’Eurordis
demande plus de transparence et une
meilleure harmonisation. CEMEA a
réuni un groupe de travail avec les
associations de patients pour recom-
mander une information et un acces
plus rapide concernant les médica-
ments orphelins, une meilleure et plus
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étroite collaboration de COMP avec les
représentations des patients et une po-
litique plus transparente a I’égard des
médicaments orphelins. COMP s’est
préoccupé plus spécialement des médi-
caments rares en pediatrie. 20 % de la
population de I’UE sont des enfants.
Environ 67 % de désignations «orphe-
lines» concernent des maladies rares
qui débutent dans I’enfance avec ce-
pendant seulement 12 % qui se limitent
aux seuls enfants. (Inborn error of me-
tabolism and storage diseases). D’ou la
création d’une commission de travail
pour la pédiatrie (CPMP Pediatric Ex-
pert Group).

Pour conclure je vous donne les
conclusions de COMP telles qu’elles
ont été formulées dans le rapport an-
nuel.

«The remit of the COMP is to designate
orphan medicinal products, to help the
Commission with detailed guidelines,
to establish liaisons internationally and
with interested parties and to advise the
European Commission on policies with
regard to orphan medicinal products.
Since its inauguration in April 2000 the
COMP, as a scientific committee of EC,
has assessed almost 250 applications of
which two thirds received a positive
opinion. Eight products received a mar-
ket authorisation, however at present it
is too early to estimate how many of the
designated orphan products will ulti-
mately receive marketing authorisation.
During its first three years the COMP
has initiated many activities, such as
writing detailed guidelines, establi-
shing liaison with other scientific com-
mittees of the Commission and with in-
terested parties, in particular patient
groups, academia and scientific institu-



tions, and pharmaceutical industries.
The COMP has, in cooperation with the
EMEA and without prejudice to confi-
dential matters, established a communi-
cation policy based on transparency to
interested parties. Moreover, individual
COMP members have been active in
other organisations, in giving oral pre-
sentations and publishing articles inten-
ded for specific and general audiences.
Due to the character of rare diseases
many issues with regard to the develop-
ment of effective medicines, such as ba-
sic knowledge, prevalence and how to
conduct clinical trails, are still unre-
solved. Reimbursement of and by im-
plementation access to orphan medici-
nal products, although not the remit of
the COMP, is another as yet not fully re-
solved issue. There is feeling that the
Regulation would fail to achieve its
ends if unequal access in the Commu-
nity would result.

The so-called ‘neglected diseases’
affecting many developing countries
cannot benefit directly from EU or-
phan designation due to some restric-
tions in the current Regulations. This

concern has been brought to the atten-
tion of European Commission.

In the next three years the COMP
should continue to act as a catalyst for
increasing public awareness of rare di-
seases/orphan medicines in the Euro-
pean society as a public health priority.
Several important matters have been
identified for further improvement:

» To improve the procedure of appli-
cation for designation;

* To expand basic and clinical
research in rare disorders;

* To create a dynamic network of
experts in rare conditions;

* To improve knowledge on preva-
lence of rare disorders;

* To ensure equal access to orphan
medicinal products throughout the
Community;

* To involve the new member states;

* To develop policies on neglected
diseases.

The COMP will be, either directly or

indirectly, involved in all of these
matters.»

Henri Metz

Représentant du Luxembourg
au COMP
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36th Meeting of the Commiittee
for Orphan Medicinal Products

The thirty-sixth meeting of the Committee
for Orphan Medicinal Products (COMP) took place on 12-13 June 2003.

The members of the Committee elected
the Vice-Chairman for the new man-
date (2003-2006) in accordance with
the internal rules of procedure of the
COMP. Mr. Y. Le Cam (Patient Repre-
sentative nominated by the European
Commission) was re-elected as Vice-
Chairman, following a successful man-
date from 2000 to 2003.

Two observers from Accession Coun-
tries attended the June Meeting.

Ten positive opinions on the designa-
tion of orphan medicinal products were
adopted by the Committee during this
meeting, for the following conditions:
- Cutaneous T cell lymphoma

- Adrenal insufficiency

- Cystic fibrosis (2 opinions)

- Acute lymphoblastic leukaemia

- Glioma

- Sickle cell syndrome

- Ovarian cancer

- Metachromatic leukodystrophy

- Primary growth hormone insensitiv-
ity syndrome (Laron syndrome)

Of these tell opinions, seven were
adopted on day 42 of the procedure,
well before the 90-day deadline the
Committee bas to give an opinion fol-
lowing receipt of a valid application.

Three oral explanations took place dur-
ing the meeting. The COMP noted that
sponsors withdrew two applications for
orphan medicinal product designation.
Three decisions were granted by the Eu-
ropean Commission on orphan designa-
tion since the last COMP meeting on 7-
8 May 2003. The status of orphan desig-
nation procedures, from January 2003
until13 June 2003, is summarised below.

Further information on designated or-
phan medicinal products is publicly
available in the form of summarised

Intent Applications | Positive | Applications [ Appeals | Final negative | Designations
to file submitted COMP | withdrawn | ongoing COMP granted
notified Opinions Opinions by
Commission
66 36 28 15 3 0 16
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Year Applications | Positive COMP | Applications Final Designations
submitted Opinions withdrawn | negative COMP | granted by
Opinions Commission
2000 72 26 3 0 14
2001 83 64 25 1 64
2002 80 43 24 3 49

COMP Opinions, which the Agency rou-
tinely publishes following adoption of
the respective decisions on orphan des-
ignation by the European Commission.
The next COMP meeting will be held
on 29-30 July 2003.

NOTE: This Press Release, together with
other information about the work of the EMEA,
may be found on the internet at the following lo-
cation: http://www.emea.eu.int/ For further in-
formation, please contact: Martin Harvey
Allchurch, EMEA press officer Tel. (+44-20) 74
18 8427, E-mail: martin.harvey@emea.eu.int
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Luxembourg, le 23 novembre 2002

A T'occasion du 50%me anniversaire
de la Société Luxembourgeoise de Médecine du Sport

Jean Felten

Le terme de "médecine du sport" est un
nom traditionnel. Il ne correspond plus
guére de nos jours a ce que nous enten-
dons par l'appellation de la médecine
appliquée aux sports.

D'empirique, basée sur I'hygiéne cor-
porelle, l'alimentation et I'exercice
physique, la médecine du sport repose
actuellement sur ['enrégistrement de
données biophysiques et biochimiques.
C'est une discipline de la médecine
classique travaillant avec un équipe-
ment technique tres spécialisé et de trés
haut niveau. Son domaine est devenu
biologique, pathologique et thérapeu-

tique

Ses principaux domaines
d'application sont:

L'examen médical préliminaire

avant toute pratique sportive,

L'investigation médicale de la per-

formance afin de s'assurer de la

capacité cardiaque,vasculaire, res-

piratoire, métabolique, musculaire,

tendineuse et squelettique du

sportif,

- Le contrdle de I'entrainement basé
sur des méthodes scientifiques,

- L'assistance hygiénique, diététique
et psychologique,

- Le traitement médical des lésions et

maladies.

Bull. Soc. Sci. Méd.
p 63-N° 172003

La premiére définition moderne de
C€ que nous entendons actuellement
sous l'appellation de médecine du
Ssport, remonte 4 I'année 1958. (figl.) A
I'occasion de la fondation de I'institut
de cardiologie et de médecine du sport

a Cologne, les experts l'ont formulée
ainsi :

«La médecine du sport comprend cette
médecine théorique et pratique qui
examine l'influence de l'exercice, de
I'entrainement du sport aussi bien que
le manque d'exercice, sur I'homme sain
et malade, afin de faire profiter de ses
résultats le sport au point de vue
préventif, curatif et de réhabilitationy.

Cette définition fut retenue par la
commission scientifique de la F1.M.S.-

Fédération Internationale de Médecine
du Sport en 1977.

Avant de vous parler de la naissance et
«Société Luxembourgeoise de
Meédecine du Sport», permettez-moi
de jeter un petit coup d'oeil sur les orig-
ines historiques du sport et de la
médecine.

Historique

2800: On pourrait situer le début de
l'histoire de la médecine du sport en
Chine vers 2800 avant Jésus-Christ
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avec l'ouvrage de KONG-FU et des
prétres médecins de 1'époque sur les
bienfaits de la gymnastique en se bas-
ant sur l'exercice respiratoire.

500: Les médecins grecs de 'antiquité
donnaient des conseils trés précis sur
la gymnastique et les exercices
physiques.

HIPPOCRATE, PLATON et ARIS-
TOTE nous rapportent la relation entre
les Jeux Olympiques, la diététique et la
réalisation de programmes d'entraine-
ment sous contrdle médical.

A 1'époque romaine avec la naissance
des premiers groupes d'athlétes pro-
fessionnels, (gladiateurs) on recrutait
des médecins pour soigner les lésions
de ces athlétes. ARCHIATROS, en-
gagé par un «club» athlétique, peut étre
considéré comme le premier médecin
sportif & plein temps.

Au Moyen Age on se basait principale-
ment sur l'enseignement médical de
I'antiquité.

Ce n'est qu'aux 18me et 19¢me sigcles
que la médecine du sport faisait
un grand pas en avant. L' Anglais
FULLER, le Frangais TISSOT et
I' Allemand HOFFMANN s'occupaient
surtout de la médecine préventive.

En 1813 le physiologue suédois LING
fondait a Stockholm «L'institut central
de la gymnastique»

Le Frangais LAGRANGE publiait son
livre sur la «Physiologie des exercices
du corps».

L'année 1883 est considérée comme
l'année de naissance de la médecine du
sport moderne avec le premier er-
gometre du médecin allemand SPECK
de Magdebourg.
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En 1897, avec la renaissance des Jeux
Olympiques, l'intérét médical du sport
gagnait en intérét. Le médecin finnois
HENSCHEN découvrait l'existence du
«coeur du sportify et son intérét physi-
ologique pour une meilleure perfor-
mance.

En 1912 le médecin allemand A.
MALLWITZ organisait le premier con-
grées de médecine du sport a Ober-
hof/Thuringen. «Das deutsche Reich-
skomitee zur wissentschaftlichen Er-
forschung der Leibesiibungen» fut
fondée a cette date. En 1913 le Dr
MALLWITZ regut comme premier
médecin le titre de «médecin du sport».

En 1921 le Dr. G.A. RICHARD
fondait en France «La Société Médi-
cale Frangaise d'Education Physique et
de Sport.» Le secrétaire général Le Dr
Philippe ENCAUSSE organisait le
contrdle médical du sportif.

En 1924 le médecin américain
R.TMcKENZIE publiait le premier
tavail important aux Etats-Unis sur la
médecine du sport, sous le titre «Exer-
cise in Education and Medecine.»

En 1927 le médecin  allemangd
SCHNELL proposait la création d'une
fédération internationale de Médecine
du sport et c'est en 1928 que fut fondée
a St-Maurice en Suisse la F1.M.S. Le
premier président en était le médecin
suisse Knoll.

KNIPPING et BRAUER introduirent
en clinique la spiroergométrie en 1929,
A l'exemple des pays européens, les so-
ciétés de médecine du sport prirent
naissance dans beaucoup d'autres pays.
En Union Soviétique, l'obtention d'un
dipléme de médecine du sport existait
déja depuis 1940.



1951 fut I'année de la fondation de la
«Sociéte Luxembourgeoise de
Meédecine du Sport» (Charles JONES)
(fig2.)

La société luxembourgeoise
de médecine du sport

Les débuts :

Retracer [l'historique d'une société
méme si elle ne s'étend que sur un
demi-siécle, semble de prime abord
facile et passionnant. Mais faire revivre
le passé n'est pas une sinécure. Se
plonger dans les archives, faire revivre
les différents personnages a l'origine de
notre société ne laisse pas indifférent.
Donc il était une fois....une quinzaine
de médecins luxembourgeois de toutes
spécialités  confondues qui  aprés
maintes discussions décidérent de
créer une société de médecine du sport
au Luxembourg.

Au cours des I'année 1950 et au début
de l'année 1951 ils décidérent sous
J'impulsion du docteur Charles JONES
(fig. 2), gynécologue a Luxembourg de
former une association sans but lucratif
sous la dénomination «Société Luxem-
pourgeoise de Médecine Sportive»
(appelée plus tard Société Luxembour-

geoise de Meédecine du Sport:

S.L.M.S.).

Le 31.5.1951 peut étre retenu comme
date de naissance de notre sociéte avec
la publication officielle des statuts au
mémorial.

Les membres fondateurs étaient les doc-
teurs: WILWERT, PETERS, KUBORN,
GRETSCH, WIDONG, FIXMER,
DELVAUX, CAPESIUS, MAM-
BOURG, HENGESCH, TANDEL,
BERGER, ZOLLER, JONES et
SCHILTZ.

SOCIETE
DE MEDECINE SPORTIVE

DU GRAND-DUCHE
DELUXEMBOURG

Premier logo de la Société S.L.M.S.

Cette association avait pour but de
"contribuer au progrés de la culture
physique et des sciences médicales par
I'étude scientifique de la gymnastique,
des exercices physiques, des jeux et des
sports en particulier et de défendre les
intéréts professionnels et matériels de
ses membres."
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Les premiéres années :

Les toutes premiéres années étaient
caractérisées par l'idéalisme et l'en-
thousiasme des membres fondateurs.
Les relations internationales étaient
vite établies :

- dés 1952 la S.L..M.S. est affilié a la
FI.M.S. Le docteur Charles JONES
fut nommé trésorier,

- notre société figure parmi les mem-
bres fondateurs du «Groupement
Latin de Médecine appliquée a
I'éducation physique et aux sports»
appelé plus tard «Groupement Latin
et Méditerannéen de Médecine du
Sporty».

Le Dr Joseph PETERS assumait la
présidence de 1961 a 1963.

- sur le plan national une commission
médicale siégeait au sein du Comité
Olympique luxembourgeois, le
C.O.L.

Mais en 1951 notre société était incon-
nue du grand public qui ne comprenait
que lentement I'importance de ses buts.
L'organisation pratique de I'examen
médico-sportif, le déroulement et le
contenu de l'examen de méme que
I'équipement et les locaux de I'examen
laissaient a désirer ou étaient encore in-
existents.

Les membres du premier comité élu : le
Dr Charles JONES (président), le Dr
Joseph PETERS (vice-président),le Dr
Emile GRETSCH (secrétaire) et les
membres Georges Tandel et Albert
MAMBOURG, rédigérent deux lettres
qu'ils adressérent en novembre 1951:

- la premiére a Monsieur Léon
HAMUS, commissaire général aux
sports en lui rappelant l'arrété-loi du
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8 octobre 1945 sur l'organisation du
contr6le médico-sportif.

«Nous nous ferons un plaisir de tra-
vailler la main dans la main avec
votre commissariat pour placer les
sports sur des bases plus ra-
tionnelles, répondant aux progrés
scientifiques et sauvegardant avant
tout la santé des sportifs. Cette or-
ganisation nous fait encore com-
pletement défaut.» (extrait).

- la deuxiéme lettre était adressée a
Monsieur Emile GOEBEL, prési-
dent de l'association des journalistes
sportifs. Ils le priérent de soutenir
leurs efforts auprés du public par des
articles dans la presse, a savoir
«quelques phrases de propagande»
sur l'idée d'un examen médico-
sportif: «Il n'y a pas de pratique
fructueuse, pas d'entrainement cour-
ronné de succés sans contrdle médi-
cal». (extrait)

Le 30 octobre 1953 le Ministre de
'Education Physique, Monsieur Victor
BODSON, nomme une commission
chargée de l'organisation de l'examen
médico-sportif des membres actifs, |j-
cenciés des fédérations sportives.

L'organisation pratique se mettait en
route mais il restait encore un long
chemin a parcourir avant de déterminer
le contenu de I'examen médico-sportif
et l'installation des centres médico-
sportifs régionaux.

Le premier probléme qui se posait était
le recrutement et la formation des
médecins spécialisés en médecine du
sport.

En 1954, le commissaire général aux
Sports, Monsieur Léon HAMUS en-



trait en pourparlers avec le doyen de
la Facult¢ de Médecine de Nancy, le
professeur Louis MERKLEN, person-
nage légendaire et bien regretté au
Luxembourg, pour organiser des cours
de médecine du sport.

Une soixantaine de candidats se sont
inscrits et aprés deux années d'études
ils obtenaient en 1955 le C.E.S. - Cer-
tificat d'Etudes Specialisées de Biolo-
gie et de Médecine appliquées au sport.
Enfin le reéglement ministériel du
20.01.1954 instaure I'examen médico-
sportif obligatoire, périodique e't gra-
tuit pour tous les licenciés d'une fédéra-
tion agréée par I'Etat. Pn examen plus
approfondi t.était réservé aux cadres des
sportifs d'élite.

L'Etat prenait 4 sa charge l'organisation
du contrdle médico-sportif a I'LN.S.
(Institut National du Sport) (fig. 3) et
dans 13 centres régionaux. Il pourvoit
4 l'installation des locaux et au person-
nel administratif.

La S.L.M.S. a son tour, est chargée du
recrutement et de la dés;gnation des
médecins habilités a travailler dans les
différents centres.

L'organisation d‘}m telrepfan_]en médico-
gportif, obligatoire, per‘lodlque et gra-
tuit, pris entierement a la“charge de
['Etat constituait une premiére en Eu-
rope.

Un mois plus tard , le 19 février_ 1954 le
Dr Charles JONES est tout fier d"a’n?
noncer aux membres de notre s'()(:]ete
que larréte ministériel venait ‘ de
paraitre et que le controle .médlco-
sportif est définitivement établi. «Notre
société se fera un honneur de pratiquer
ces examens avec soin et de continuer la
propagande en faveur de cette évolu-

Dr Charles JONES Président- Fondateur de la
S.L.M.S.

tion», écrivait-il. Les examens vont
commencer dans huit jours 4 I'Hétel de
la Croix Rouge a Luxembourg.

Mais certaines difficultés
persistaient:

- l'examen médico-sportif était con-
sidéré comme une corvée par les
sportifs,

les tests médico-sportifs étajent
fortement contestés comme trop ex-
clusifs et non spécifiques par rap-

port a la discipline sportive choisie
par l'athléte,

- le commissaire général aux Sports
considérait l'examen médico-sportif
comme son domaine.

Et c'est ainsi que le ministre de I'Edu-

cation Physique, par son commissaire

genéral aux Sports et non la Société

de Meédecine du Sport, organisait en
octobre 1954 la:

«Premiére Rencontre Internationale de
Médecins du Sport» dans la salle de
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conférence du ministére de I'Education
Physique.

En 1953, le Dr Charles JONES publiait
le livre trés remarqué sur la
«SPORTSHYGIENE» mit besonderer
Beriicksichtigung der Hygiene im
Frauensport. Ce livre était destiné
comme manuel d'enseignement pour
les moniteurs de I'Ecole Nationale de
'Education Physique.

Deux ans plus tard en 1955, il publie
une premiére statistique sur l'examen-
médico sportif de 438 femmes-athlétes
de laquelle il ressort que 122 femmes
n'étaient aptes a I'exercice des sports
que sous réserves (33%).

En 1956, sous la présidence de I'infati-
gable docteur JONES, le Luxembourg
eut l'honneur d'organiser le Xéme
congres de la EIL.M.S. du 30 mai au 3
juin.

150 médecins du sport de 21 nations
participaient 4 ce congres qui connut
un succés mémorable. La publication
d'un important document relatant
toutes les conférences témoigne de la
teneur scientifique de ce congres.

En relisant la conférence du Dr Charles
JONES sur les «reflets pathologiques
de la gymnastique des sports sur l'or-
ganisme de la femme», je ne peux
m'empécher d'en extraire quelques
phrases ou il est question de «l'incon-
testable infériorité biologique du corps
féminin de par sa constitution soma-
tique, de par ses réflexes nerveux et de
sa périodicité organique. Les médecins
du sport devraient défendre aux
femmes le saut en longueur, le triple
saut et le saut 4 la perche car ils sont la
cause de 60% de cas de rétroversion
utérine.» Il préconise la natation - sans
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les plongeons - comme le sport utili-
taire par excellence pour la femme.

Entre-temps les travaux de la commis-

sion pour la réforme de I'examen

médico-sportif progressaient:

- l'examen devenait obligatoire a par-
tir de 13 ans,

- les principaux centres étaient
équipés d'un vélo ergométrique,

- une radiographie pulmonaire pour la
détermination du volume cardiaque

- l'exploration cardio-vasculaire avec
E.C.G.,et

- I'E.E.G chez le boxeur ayant subi 2
k.o. venaient compléter I'examen.

Aprés cette période faste com-
mengcaient :

Les années difficiles (1965-1975)

Aprés le déces inoppiné en 1963 du
président-fondateur de la société le Dr
Charles JONES, les difficultés de-
vaient commencer.

- En 1965, le Dr M. WAGNER
présentait une étude sur le doping et
faisait les premicres propositiong
concrétes pour le combattre en se
basant sur le modéle italien. Il pen-
sait que la simple existence d'up
contrdle  finirait  par  enrayer
I'épidémie. Ses propositions troy-
vaient peu d'écho.

- Aprés deux années de pourparlers
infructueux avec le  Consejl
Supérieur de I'Education Physique
et des Sports et sans que le
ministre compétent semble disposé 3
offrir sa médiation, la société de
médecine du sport décide d'arréter
les examens médico-sportifs a partir
du 1¢r mai 1967.



L'objet de cette discorde était la non-
prise en considération du projet de la
réorganisation du contréle médical et le
refus de la revalorisation-de cet examen
pour les médecins-examinateurs.

La greve démarrait effectivement le 1<
octobre 1967.

Deux mois plus tard, le 19 décempre
1967, le ministre de I'Education
Physique et des Sports accorde une en-
trevue aux membres de notre soc.:lete et
de I'Association des médecu.ls et
médecins-dentistes qui soutenait nos
revendications.

Il est convenu de réorganiser le con-
trole médical remplagant I'arrété min-
istériel du 20 janvier 1954 et conclure

Salle d'examen pour sportifs délite IN.S. (Institut National des Sports de Luxembourg)

une convention entre le Commisariat

aux Sports et la Société de Médecine
du Sport.

Ce n'est que deux ans plus tard le 24
avril 1969, que cette CONVENTION
réglant définitivement les rapports en-
tre les deux protagonistes fut signée
par Monsieur  Gaston ~THORN
(ministre  de 'Education Physique et
des  Sports), Madame Madeleine
FRIEDEN-KINNEN (Ministre de la
Santé Publique) et les Drs Emile
GRETSCH (Président de la S.LM.S.)
et René MAJERUS (secrétaire).

Une autre contrariété provenait de la
déclaration d'un médecin-parlemen-
taire. 1l contestait la valeur des exa-
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mens médico-sportifs pratiqués dans
notre pays. Il préconisait l'envoi de nos
athlétes a l'étranger. Mais Monsieur
Gaston THORN le rappelait vivement
a l'ordre.

- Enfin les dissensions entre certains
membres du comité olympique et de
notre société se creusaient davantage.
Non contents du résultat sportif des
athlétes d'élite qui avaient passé l'exa-
men médical approfondi (le grand
médico), ils pensaient que l'examen
était insuffisant vu qu'il n'avait pas
donné les performances sportives es-
comptées. Le C.O.L. décidait d'envoyer
les athlétes du cadre d'élite a I'Institut
Malvoz a Liége en ignorant les
médecins de notre société.

Pourtant cet examen se déroulait
depuis 1971 sur la base d'un pro-
gramme standardisé élaboré par une
commission médicale du «Deutscher

Sportsbund».

Pour améliorer les méthodes d'investi-
gation les membres du comité s'étaient
rendus a I'Université d'Erlangen, a 'IN-
SEP a Paris et au centre Préolympique
de Vittel.

Et le président Emile GRETSCH de
prononcer la fameuse phrase «Aus en-
gem DACKEL mechst de és ké Wand-
hond och net mat dooping».

- La disparition et le désistement de
bon nombre de médecins de la
S.L.M.S. entrainaient la fermeture
de deux centres régionaux. Le prob-
léme du recrutement se posait a nou-
veau. La Société de Médecine du
Sport s'adressa une nouvelle fois a la
Faculté de Médecine de Nancy pour
organiser sous les auspices du Com-
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missariat Général aux Sports (aux
mains du regrett¢  Camille
POLFER), les cours pour I'obtention
du C.E.S.. (Certificat d'études spé-
cialisées)

Des 52 candidats inscrits seulement

huit passaient I'examen avec succés en
1973 a Nancy.

- Finalement lorsqu'en 1974 Ile
C.O.L., le comité olympique luxem-
bourgeois se transformait en
C.OS.L., le comité olympique et
sportif luxembourgeois — organisme
central qui représente I'ensemble du
sport privé au Luxembourg — notre
société constatait avec regret l'abro-
gation de la commission médicale.,

Les années de reprise
(et d’expansion 1976 - 1995)

A partir de 1976 les difficultés com-
mengaient a s'aplanir.

- les relations avec le C.O.S.L. s%.
taient améliorées. Un médecin de
notre société siégeait en permanence
4 la commission du sport d'élite et
pour la premiére fois un médecip
faisait partic a plein temps de la
délégation olympique. (1976 J.0, de
Montréal)

- une équipe médico-technique mult;-
disciplinaire était créée pour exa-
miner le sportif d'élite. Le sujy;
médical des athletes sélectionnés
pour les J.O. de Montréal s'étalait sur
les trois années pré-olympiques.

En vue de ces jeux de Montréal, un de
nos meilleurs athlétes a I'époque , un
sprinter sur 100 et 200 m devait passer
le test cardio-vasculaire dit de Flack.



Au bout de 10 secondes il se retrouvait
a quatre pattes par terre. Et quelqu'un
de dire: «qu'est-ce qu'ils vont penser
maintenant au C.Q.S.L. Elo hu mer aus
engem Wandhond en Dackel gemachy.

Cet athléte était le 3¢me meilleur sprinter
européen aux 200 m a Montréal.

L'année 1978 était consacrée a:

- la réorganisation de I'examen

meédico-sportif de base,
- la révision des statuts,

- la création d'un poste plein temps a
I'LLN.S d'un médecin du sport.

Cette création déclencha une vive
polémique au sein méme du comité de
notre société. Deux membres pensaient
que ce poste sonnerait le glas de la so-
ciété et la fin de la médecine libérale.
(Conflit de génération)

Mais avec l'appui du ministre de la
Santé, du ministre de I'Education
Physique et des Sports, du C.O.S.L. ce
poste fut créé et c'est en janvier 1979
que le Dr Carel ACHEN commencait
ses fonctions a I'LN.S.. Ce n'est que
beaucoup plus tard que I'on constatait
tout le bénéfice que cette fonction avait
entrainé. A la mort du Dr Carel
ACHEN, notre confrere Annick SAX
reprenait le flambeau,

l'équipement technique de I'LN.S.
s'améliorait par l'acquisition:

d'un équipement pour mesurer les
lactates,

- d'un vectocardiographe,

- d'un appareil trés sophistiqué pour
calculer plus rapidement les valeurs
ergo-spirométriques. Bien que cet
appareil tombét souvent en panne, il
avait ses moments de gloire a la
grande surprise du Dr Achen.

L'année 1979

En 1979 avait lieu le premier cross du
corps médical - dont la 22¢me édition
(2002)vient d'avoir lieu en septembre
dernier. Les médecins du sport se de-
vaient donner-le bon exemple.

A partir de cette date des conférences
annuelles consacrées a la médecine du
sport etaient organisées dans notre pays.

Dans les années 80 notre société or-
ganisait les Journées Luxembour-
geoises de Médecine du Sport :

- la 1°* journée en 1984: «Trauma-
tologie de la cheville et du genou»

- la 2¢m journée en 1985: «Sport et
3¢me jgey

- la 3%mc journée en 1986. «Sport et
colonne vertébrale»

- la 4*m journée en 1988: «Coeur et
appareil locomoteur.

Les membres de notre société étaient
appelés non seulement pour encadrer
médicalement les clubs sportifs et les
organisations sportives nationales mais
eégalement les grandes manifestations
internationales auxquelles notre pays

prenait part:

- Les Jeux des petits Etats d'Europe,

- Les Jeux Olympiques .

L'encadrement médical de «I' Associa-
tion luxembourgemse des groupes

coronariens» était assurée par un mem-
bre de notre société.

Notre société était représentée sur le
plan national :

au Conseil Supérieur
au Conseil Consultatif
a IEN.EPS (Ecole Nat. de

I'Ed.Phys. et des Sports) comme
chargés de cours,
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- auC.N.L.D.S., le comité national de
lutte contre le dopage dans le sport,

- et depuis 1992 par une commission
médicale au C.O.S.L.

Sur le plan international :

- a la FELM.S. (Fédération Interna-
tionale de Médecine du Sport),

- au G.L.M.M.S. (Groupement Latin
et Mediterranéen de Médecine du
Sport)

- et depuis 1995 a la S.E.M.S. (So-
ciété Européenne de Médecine du
Sport).

Les nouveaux statuts furent publiés
en 1982.
L'examen médico-sportif de base était
réactualisé dans les années 82-83, un
nouveau dossier pour l'examen des
sportifs d'élite fut constitué - avec un vo-
let pour I'examen kinésithérapeutique -
et le controle médico-sportif pour per-
sonnes handicapés fut mis au point.

Enfin avec la collaboration de notre so-

ciété le nouveau service médico-sportif

installé dans le batiment annexé a

I'LN.S. fut inauguré officiellement le

17 mars 1995.

En 1999 une 3¢me formation pour l'ob-

tention du C.E.S. de Médecine du

Sport était organisée par notre société

et le Commissariat Général du Sport

sous les auspices de l'académie de

Saarbriicken. 34 médecins passaient

avec succes l'examen en I'an 2000.

L'organisation actuelle de 'examen
médico-sportif:

Nous distinguons deux sortes d'exa-
men:

1) I'examen médico-sportif de base
ou «petit médico» obligatoire et pé-
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riodique pour tout titulaire d'une li-
cence, est pratiqué a I'LN.S. et dans les
13 centres médico-sportifs régionaux.

2) I'examen médico-sportif appro-
fondi ou «grand médico» réservé aux
membres du cadre des sportifs d'élite,
désignés par une commission du
C.OS.L.. Cet examen est pratiqué
uniquement a I'LN.S.. Il est assuré par
une commission médico-technique
multi-disciplinaire.

La société de médecine du sport en-
gage 28 a 30 médecins tous titulaires
d'un C.E.S.. Le ministére de I'Educa-
tion Physique et des Sports fournit les

locaux, l'équipement et le personnel
administratif.

L'évolution du nombre des examens
meédico-sportifs :

Année Examens Nombre
médico- Licenciés
sportifs
1954 1.609 8.500
2000 10.528
(6xplus) 102978

Le chiffre des examens de base tend 3
se stabiliser autour de 10.500/an. De
1954 a 2000 environ 360.000 exameng
médico-sportifs ont été pratiqués dang
les différents centres.

Exemple I'année 2000:

1) Examens de base

Aux 10.528 examens de base pratiqués
il faut ajouter 360 examens spécialisés
pour plongeurs, boxeurs, handicapés et
arbitres internationaux de footbal] :

- 14 sportifs (0,5%) ont été éliminés et
déclarés inaptes définitivement 3
toute activité sportive de compéti-
tion,



- 2.711, environ 25% ont été déclarés
inaptes temporairement jusqu'a ce
qu'une mise au point plus appro-
fondie ait permis de mieux juger de
leur état.

2) Cadre d'élite

- 51 sportifs d'élite ont passé I'examen
médico-sportif approfondi et ceci a
plusieurs reprises avant leur départ
pour les J.O. de Sydney en Australie.

3) Examen et contrdle anti-dopage:
120 contrdles anti-dopage ont été ef-
fectués dont 33 sur des athlétes luxem-
bourgeois. Deux de nos sportifs ont été
contrdlés positifs.

Les présidents de la S.L.M.S. :

- Dr Charles JONES (1951 - 1963)

- Dr Joseph PETERS (1963 - 1966)

- Dr Emile GRETSCH (1966 - 1979)

_ Dr Jean FELTEN (1979 - 1988)

- Dr Ernest WEICHERDING (1988 -)
Actuellement 78 médecins sont mem-
bres de la S.L.M.S.

Et 'avenir?
Si le chemin parcouru par notre société
au cours de ces 50 dernieres annees a

été long et parfois difficile, je pense
que la médecine du sport a acquis au-
jourd’hui ses titres de noblesse au
Luxembourg. La médecine du sport
joue un role trés actif dans les
milieux sportifs. Son champ d'activité
s'étend non seulement au sport d'élite et
de compétition mais également au
sport loisir, au sport pour handicapés et
au sport pour cardiaques.

Son but essentiel est d'assurer une
bonne santé par la pratique du sport.

Ses domaines spécifiques tendent a
s‘élargir de plus en plus vers la
recherche du comportement cardio-
pulmonaire, de la puissance muscu-
laire, de nouvelles méthodes d'en-
trainement, le diagnostic des lactates,
l'alimentation, la capacité physique,...
La médecine du sport n'a pas dit son
dernier mot. Elle est en train de de-
venir une spécialité 4 part entiére -
comme tel est le cas dans certains
pays nordiques.

Pour terminer, je souhaite aux con-
freres de la Société de Médecine du
Sport de persévérer et de continuer
dans la voie de leurs anciens pour le
bien de nos sportifs.
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Calendrier des conférences et présentations

23.10.02

13.12.02

07.03.03

09.04.03

25.04.03

13.05.03
14.05.03

21.05.03

02.06.03

04.07.03
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organisées par ou sous les auspices de la
Société des Sciences Médicales

2002-2003

Traitement des surdités de perception par le
Prof. Philippe Lefebvre, Université de Licge

La nouvelle économie psychique. Quand la
jouissance I’emporte sur le désir par
Jean-Pierre Lebrun, psychiatre, Namur

La psychanalyse a I’épreuve de I’Islam par
Fethi Benslama, psychanalyste, Paris

Le gigantisme: un secret élucidé par le Prof.
A. Beckers de I’Université de Liége en
collaboration avec Jansen-Cilag

Abimes ordinaires par Catherine Millot,
psychanalyste, Paris

L Ostéoporose en 2003 par le Dr Marco Hirsch

Genomforschung und seine Auswirkungen fiir
unser Gesundheitssystem von Prof.

Dr. Theodor Dingermann

(dans le cadre de CPL 75 ans)

Des aspects supraglottiques du reflux
gastro-oesophagien par le Prof. Paul Mainguet
du Centre de médecine spécialisée & Mons en
collaboration avec Jansen-Cilag

Aspects biologiques et éthiques du clonage par
le Prof. Henri Atlan, prof. émérite a la Faculté
de Médecine de Paris VI

Probiotiques et santé intestinale: applications
cliniques par le Prof. Philippe Marteau

de I’Hopital Européen Georges Pompidou a
Paris en collaboration avec Jansen-Cilag
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Dans le cadre du cycle: «Les chercheurs luxembourgeois a I’étranger»

24.02.03 Transfert de génes a visée thérapeutique dans
les cardiomyopathies et 1’insuffisance
cardiaque par le Dr Yves Fromes

24.03.03 Dérivation chimique des produits naturels
immunosuppresseurs rapamycine et
sanglifehrine A par le Dr Sc. Richard Sedrani

au CHL a 18 heures

05.02.03 Tumeurs cérébrales malignes

02.04.03 rVIla: Nouveau traitement potentiel de
I’hémorragie grave

09.04.03 Epidémiologie de I’insuffisance rénale

23.04.03 Orbitopathie dysthyroidienne

07.05.03 Résistance aux antibiotiques dans les pays
économiquement défavorisés

14.05.03 Chirurgie de I’obésité morbide

21.05.03 Mélanocortine et obésité

04.06.03 Dermatomyosites et myosites

11.06.03 Versorgung des akuten Schlaganfalls

18.06.03 Asthme professionnel

25.06.03 A la découverte du PET: Indication
des examens. Organisation. Visite du site

02.07.03 Epidémiologie des mutations thrombophiliques

09.07.03 La nutrition préhistorique

a la «Zitha» a 13 heures:

05.03.03 Dr J. Kayser: résultats de la chirurgie du colon
2002 ou GWI

12.03.03 Dr C. Faber: Bilan d’activités 2002 du CCT

26.03.03 Dr L. Molling: Harnréhren-Divertikel

02.04.03 Dr K. Scheideler:

Das intrarenale Aortenaneurysma —
offene Operation oder endovaskulare Therapie?

23.04.03 Dr A. Bellucci:
Complications des transplantations
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30.04.03

07.05.03
14.05.03
21.05.03
04.06.03

11.06.03
18.06.03
25.06.03
02.07.03

09.07.03

Dr P. Biichler:
Creutzfeldt-Jakob: Nouvelle variante VCJD

Dr H. Kruppert: NMR
Dr P. Kurt: FESS
M. G. Thill: Aspects financiers de la Zitha

Drs Kohl/Lemmer:
Traitement chirurgical des incontinences

Dr M. Hirsch: «Les nouveaux venus»
Dr M. Kayser: PTH, I’apport de la navigation
MG. Oth: Processus d’aquisition a la Zitha

Dr P. Devaquet: Navigation orthopédique,
résultats préliminaires

Dr M. Hirsch: «Les nouveaux venus»

Assemblée Générale SSM, 26.03.03

Communications

1. C.P. Muller et al/LNS

Synthetic and recombinant vaccines based on
peptide mimotopes and permutational polyepi-
tope libraries expressed in edible plants

2. G.Wendt et al/CHL

New aspects for the understanding of postope-
rative neuropathy

3.A.Predescu et al/CHL

Trouble psychotique persistant aprés ischémie
mésencéphalo-thalamique bilatérale: Case Re-
port

4. G.Becker et al/Luxbg

L'implant transpalatin comme ancrage en ortho-
dontie linguale.
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75em¢ anniversaire du Comptoir Pharmaceutique
Luxembourgeois

Docteur Georges Michel
Centre Hospitalier de Luxembourg

* Hopital Municipal * Clinique pédiatrique * Maternité Grande-Duchesse Charlotte
Département de médecine interne * Service d’endocrinologie-diabétologie

A l'occasion du 75&me anniversaire du
Comptoir Pharmaceutique Luxem-
bourgeois, qui fut fondé en novembre
1928, cette société avait organisé le 14
mai dernier en collaboration avec la
Société des Sciences Médicales et
'Union Nationale des Pharmaciens,
une conférence intitulée : «Konsequen-
zen moderner Genomforschung fiir un-
ser Gesundheitssystem» par le Profes-
seur Théo DINGERMANN, Institut fiir
Pharmazeutische Biologie, Biozen-
trum, 60439 Frankfurt/Main.

Au début de son exposé, le conférencier
a parlé de I'élucidation récente du gé-
nome humain, qui a montré que
I'homme ne posséderait que 30.000 a
40.000 génes, c'est-a-dire peu par rap-
port & la Drosophile qui en a 16.000. I1a
ensuite montré comment la recherche
génétique sert a produire dés maintenant
déja plus de 60 médicaments, dont par
exemple l'insuline, 'hormone de crois-
sance, le facteur de coagulation VIII, ...
Toutes ces substances sont ainsi pro-
duites sous une forme purifiée sans
contaminant, comme ceux qui avaient
conduit chez des enfants traités par
I'hormone de croissance d'extraction hu-
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maine a des cas de maladie de Creutz-
feldt-Jacob. Le Professeur DINGER-
MANN a ensuite montré sur des
exemples, comment l'étude des poly-
morphismes génétiques pouvait étre
utile pour la prescription de certains mé-
dicaments chez tel patient, mais non
chez tel autre ou le médicament serait
contre-indiqué, en raison de la facon
dont le patient métabolise le médica-
ment. La génétique peut donc de plus en
plus devenir un outil pour aider a la pres-
cription la plus adéquate dans les mala-
dies graves et chroniques, en fonction de
la constitution génétique du patient.

Le conférencier a aussi expliqué com-
ment la recherche génétique, facilitée
par les techniques actuelles des micro-
arrays, permet de déterminer deg
risques génétiques, donc héréditaires,
pour certaines maladies ; exemple : le
géne BCRA comme risque génétique
d'avoir le cancer du sein. Le Professeur
DINGERMANN a évoqué pour termi-
ner les perspectives de thérapie gé-
nique a partir de cellules souches, par
exemple dans le diabéte insulino-dé-
pendant ou les maladies neurologiques
dégénératives.
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Fédération des Académies nationales de Médecine
et des Institutions similaires de I'Union européenne

Programme provisoire du Colloque a Cambridge (UK)
le samedi 5 juillet 2003

Lecture Théatre - Christ College

9.00 Accueil des participants par le président Prof. Ribeiro da Silva
9.00-12.45 Sympeosium sur I’obésité infantile, Présentateur: Prof. Peter Lachmann

9.15 Prof. Stephen Bloom
(Imperial College School of Medicine, London):

«Mechanisms regulating appetite»
Prof. Arnaud Basdevant (Hétel Dieu, Paris)
Dr W. Burniat (Hopital universitaire des enfants, Bruxelles)
Prof. Philip James (Chairman International Obesity Task Force, London)
Prof. Stephen O’Rahilly (Dep. Clinical Biochemistry, Cambridge)
«Genetic Factors in Childhood Obesity»
10.30-11.00 Café
12.45-14.00 Lunch
14.00 Symposium sur la sécurité des vaccins
Présentateur: Pr. André Govaerts

Dr Luc Hessel ou un collégue

Prof. Peter Lachmann
(University of Cambridge, Microbial Immunolog Group,
Centre for Veterinary Science)

Dr David Salisbury (Department of Health, London)
Prof. Volker ter Meulen (Inst. fiir Virologie, Wiirtzberg)

Prof. Pierre van Damme
(WHO Collaborating Centre, University of Antwerp, Belgium)

16.40-17.15 Discussion générale et recommandations

17.15-18.15 Séance administrative de la fédération
avec exposé du Prof H. Metz sur la formation continue

19.00 Réception
19.30 Diner
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