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

Kayser J.',Faber O , Bisdorff J.", Bock C'", Pescatore P.", Reichling J.", 
Sand). ", 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 1st of January 
2002 and the 31st 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 

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. 

Bull. Soc. Set. Med. 
p 7 N° 1/2003 
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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 rumour 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 multidistipli-
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. 

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 1st of January 2002 to the 31st 

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-



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 2nd 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

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 pT4NlMl (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 hemicolectomy for a 
pT4 N2 Ml (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 
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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% , 2 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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(3 a). 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 <4-5). Our anastomotic fistula 
rate is 2 of 93, and thus clearly compe­
titive with the international level (ran­
ging from 1-39 %) <7>. 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 (8>. 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 

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(6). 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: 3 
Adenoma ascending colon /caecum: 3 

• Laparoscopic extended right hemicolectomy: 1 
Crohn's disease: 1 

• Conventional right hemicolectomy: 5 
Volvulus: 2 
Incarcerted caecum with gangrene: 1 
Spontaneus perforation caecum: 1 
Adenoma caecum: . (conversion) 1 

• Laparoscopic sigmoid resection: 23 
Diverticulitis: 

• 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: 

23 
2 

2 
2 
1 
1 
2 
2 

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: 1 
• chronic diverticulitis of the sigmoid with peridiverticulitis: 7 
• chronic diverticulitis of the sigmoid with chronic focal peritonitis: 2 
• diverticulitis of the sigmoid: 3 
• diverticulosis of the sigmoid with signs of diverticulitis: 2 
• diverticulosis sigmoid: 2 

Table 4: Minor postoperative complications: 

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

laparoscopic open 
0 
1 
3 

1 1 
1 
1 

2 
1 
0 

00 
0 
0 

Table 5: Colon carcinoma: 32(2) 

Caecum/ascending 
colon/right flexure; 12 
Transverse colon; 3 

Left flexure/ 
descending colon; 
Sigmoid; 

5 
14 

(one carcinoid of the appendix) 
(one stomach cancer infiltrating 
the transverse colon) 

(one with polyposis coli 1) 
(one ovarian carcinoma 
infiltrating the sigmoid) 

Table 6: Laparoscopic versus 

right hemicolectomy 
extended right hemicolectomy 
extended left hemicolectomy 
transversumresection 
sigmoid resection 
total colectomy 

open procedures in 
laparoscopic 

8 
1 
1 
0 
11 
1 

colon cancer surgery 
open 

(one conversion) 4 
0 
3 
2 

(one conversion) 3 
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: 
Dukes A /: 8 
Dukes B /: 
Dukes C /: 
(Dukes D)/: 

5 
8 
1 

istology for carcinoma in 
Dukes A/: 
Dukes B/: 
Dukes C/: 
(Dukes D)/: 

0 
6 
1 
3 

10 patients in the open group 

(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: 
Open right hemicolectomy: 
Laparoscopic extended right hemicolectomy: 
Open transversum resection: 
Laparoscopic extended left hemicolectomy 
plus sigmoid resection: 
Open extended left hemicolectomy plus sigmoid resection: 
Laparoscopic sigmoid resection: 
Open sigmoid resection: 
Laparoscopic total colectomy: 

11,75 
12 
7 

2/stomach 

4 
13 

11,63 
10/ovar 

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: 01 Dukes B: 411 Dukes C: 4 III Dukes D: 6 IV 
One TEM palliative liver metastases 

Histology for the open resected rectal carcinoma (5patients) 
Dukes A: 01 Dukes B: 3 II Dukes C: 1 III Dukes D: 2 IV 

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 ° * 
renal insufficiency because of pre-renal failure due 
to dehydration/ileostomy 1 0 
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Ponction-Iavage-infiltration 
des calcifications tendineuses de I'epaule 

Yves Lasar'", Jose Azzolin*2' 
Service de Radiologie diagnostique et interventionnelle 

(2> Service d'Evaluation et de reeducation fonctionnelles 
CHL 4, rue Barbie 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 frequence des calcifications de 
Tepaule radiologiquement decelable 
est estimee a environ 3 % de la popula­
tion generate avec des epaules clini-
quement normales. 

Parmi les patients ayant une epaule dou-
loureuse la frequence des calcifications 
est de 7%'". L'incidence est maximale 
dans la population feminine dans la qua-
trieme ou cinquieme decade. Leur loca­
lisation preferentielle est le tendon du 
muscle supra-epineux dans 80 % des 
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cas. Les calcifications sont volontiers 
bilaterales [24 % selon WELFLING*" et 
46 % selon BOSWORTH14'] ou peuvent 
se bilateraliser secondairement dans la 
moitie des cas apres un delai de 3 ans12" 
generalement sur un mode asymptoma-
tique. 

2. Physiopathologie 
La grande majorite de calcifications 
peri-articulaires des epaules est consti­
tute de depots d'apatites carbonees'5'. 
Des depots de phosphates de calcium 
basique peuvent aussi y etre rencon­
tres. Les depots de pyrophosphate y 
sont plus exceptionnels'6'. 

La physiopathologie des depots tendi-
neux est incompletement elucidee et 
est probablement plurifactorielle. Des 
facteurs metaboliques ou genetiques 
interviendraient, car il est note une fre­
quence plus elevee de tendinopathies 
calcifiantes dans certains groupes 
HLA (A2 et B35) ou chez les patients 
presentant un diabete non insulino-
dependant178'. 

A cote de facteurs generaux tels que 
ceux rencontres dans la maladie des 
calcifications multiples, interviennent 
des facteurs surtout locaux tels que la 
metaplasie cartilagineuse par hypoxie 
focale au niveau de la zone de faiblesse 
du tendon [environ 1-2 cm en dedans 

17 



de son insertion trochiterienne'9'], alors 
que pour d'autres il s'agit initialement 
d'une degenerescence tendineuse dans 
laquelle se deposerait ensuite du cal­
cium. D'autres encore rapportent le 
role des microtraumatismes vraisem-
blablement au contact de la voiite sous-
acromiale. Uaspect du bord inferieur 
de 1'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 
decompression a 1'excision de la calci-
fication.123'. 

3. Symptomatologie 

La grande majorite des calcifications 
de l'epaule est asymptomatique et ne 
requiert done aucun traitement. Selon 
Bosworth'4' un tiers des sujets porteurs 
de calcifications developperont ulte-
rieurement des symptomes, et ce d'au-
tant plus souvent que la calcification 
est volumineuse. 

L'importance de la symptomatologie 
est variable allant de la simple gene 
intermittente a la crise d'arthrite mi-
crocristalline (epaule aigue hyperal-
gique). Uevolution, souvent longue, 
est cliniquement et radiologiquement 
fluctuante. On note des episodes aigus, 
des remissions, des recidives ou meme 
une disparition spontanee et parfois 
definitive des douleurs et des calcifica­
tions. A long et tres long terme il n'est 
pas rare de rencontrer des fissures ou 
ruptures (non traumatiques) de coiffe 
associees aux calcifications. 

Dans cette pathologie les calcifications 
migrent en general dans la bourse se-

reuse sous-acromio-delto'idienne et 
provoquent une bursite aigue. Les cal­
cifications peuvent disparaitre au cours 
de ces crises hyperalgiques. 

4. Traitements 

Le traitement de ces crises aigues fait 
appel a 1'immobilisation transitoire par 
une echarpe et aux anti-inflamma-
toires'2'. En cas de resistance au traite­
ment on peut adjoindre une prescrip­
tion breve de corticoides par voie ge­
nerate ou locale (infiltration). Notre 
preference dans le cas d'une epaule ai­
gue hyperalgique va a 1'infiltration de 
la bourse sous-acromiale d'emblee 
sans immobilisation associe a un traite­
ment de physiotherapie. 

Le praticien dispose d'un vaste arsenal 
therapeutique en cas de douleurs chro-
niques (regies hygieniques, kine-phy-
siotherapie"0', antalgiques et AINS, in­
filtration, ponction-lavage-infiltration 
[PLI], lithotripsie extra-corporelle"", 
traitement arthroscopique et chirurgie 
classique). 

5. La ponction-lavage-infiltration 

La premiere ponction de la bourse 
sous-acromiale de l'epaule est realisee 
par FLINT"2' en 1913. La ponction-
lavage-infiltration (PLI) des calcifi­
cations"" derive de la ponction-tri-
turation (barbotage) initialement 
concue pour l'evacuation des calcifica­
tions pratiquee des 1978 par COM­
FORT"4'. 

Avant de realiser une PLI, il faut 
d'abord s'assurer que la symptomato­
logie est liee directement a ces calcifi­
cations et eliminer les autres causes de 
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douleurs de la region scapulaire (ori-
gine cervicale, syndrome canalaire ner-
veux du nerf sus- et sous-epineux au ni­
veau de la scapula, cause osseuse ou 
musculaire sous-jacente...). Les dou­
leurs devraient etre presentes depuis au 
moins plusieurs mois et le patient doit 
avoir eu un traitement medical adapte 
(AINS et au moins une infiltration de 
l'epaule par derive cortisonique). 

La PLI trouve sa meilleure indication 
lorsque la calcification est responsable 
de douleurs recidivates, resistantes au 
traitement medical avec une recrudes­
cence nocturne, empechant le som-
meil, retentissant sur l'activite quoti-
dienne. Lorsque l'activite implique des 
mouvements repetitifs de l'epaule dou-
loureuse, certaines douleurs rebelles 
peuvent conduire a des incapacites de 
travail aboutissant a terme a des reclas-
sements en invalidity. La PLI peut ega-
lement etre proposee lorsque la calcifi­
cation est responsable d'un conflit me-
canique se traduisant par une limitation 
de F abduction et de troubles de F enga­
gement sous la voute acromio-deltoi-
dienne. 

Les radiographics standard (face 
neutre, face en rotation interne et ex-
terne et faux-profil de Lamy) per-
mettent de preciser le siege, la taille, la 
densite ainsi que le type de la (ou des) 
calcification(s). Le type nodulaire ho-
mogene peu dense temoigne d'un 
contenu souvent crayeux liquidien de 
la calcification et est de bon pronostic. 
La ponction lavage s'adressera en prio-
rite a ce type de calcification qui per-
met d'aspirer plus facilement le 
contenu calcique. Uinfiltration cal-
cique lamellaire moins frequente, avec 

un aspect feuillete etendu correspond 
souvent a une dilaceration du tendon 
avec lesions de fibrose. Elle est de 
moins bon pronostic therapeutique 
pour la PLI"5'. 

L'arthrographie de la gleno-humerale 
ne semble pas necessaire dans la 
grande majorite des cas"6'. En cas de 
suspicion clinique d'une rupture de 
coiffe associee a cette calcification, 
rare mais possible, un controle echo-
graphique, arthroscanographique ou 
par arthro-IRM peut etre propose. 

6. Technique 

La PLI est realisee en salle de scopie te-
levisee, en reduisant au maximum le 
temps de scopie. Recemment FARIN"71 

a egalement pratique des PLI sous 
controle echographique avec des resul-
tats preliminaires qui seraient compa-
rables. 

La technique ne devrait etre proposee 
que lorsque la taille des calcifications 
est d'au moins 5 mm. Le patient est ins­
talls en decubitus dorsal. On imprime 
un mouvement de rotation au bras du 
patient en fonction du siege de la calci­
fication afin que celle-ci se projette au 
sein de Fespace sous-acromial avec un 
rayon incidant strictement vertical. 
Apres disinfection cutanee et anesthe-
sie locale soigneuse Faiguille est intro­
duce au contact de la calcification qui 
peut avoir une consistance crayeuse ou 
tres dure. La bonne position de Fai­
guille est controlee par Finclinaison 
cranio-caudale du rayon directeur. Une 
fois en place, on exerce une pression 
douce sur le piston de la seringue, rem-
plie d'un melange variable selon les 
ecoles, de xylocai'ne et de serum phy-
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siologique. On voit alors apparattre un 
reflux de nuage calcique au sein de la 
seringue. Parfois seule la mise en place 
d'une deuxieme aiguille avec veritable 
circuit de lavage permet une bonne 
evacuation de la calcification. En regie 
generate on s'arrete lorsque les deux 
tiers de la calcification ont disparu. En 
effet il est inutile voire meme nocif, de 
vouloir evacuer la totalite de la calcifi­
cation"8'. 

En fin de procedure, on injecte in situ 
un cortico'ide retard. 

Lorsque la calcification est tres dure, 
on se limite a deux ou trois forages pru-
dents avec une nouvelle tentative du 
geste 1 a 2 mois plus tard si la douleur 
persiste. Dans notre experience la frag­
mentation prudente des calcifications 
aboutit dans plus de la moitie des cas a 
une disparition progressive et lente des 
calcifications dont le mecanisme pour-
rait etre une rupture de l'enveloppe cal­
cique avec resorption des depots. 
Celle-ci fait intervenir des cellules 
geantes multi-nucleees ayant des pro-
prietes osteoclastiques0 -,(51 

7. Resultats 
En preliminaire, nous rappelons que la 
PLI a comme objectif premier 1'aspira­
tion d'un maximum de calcium, la 
fragmentation des calcifications res-
tantes et enfin la reduction de 1'inflam­
mation"". 

Dans les jours qui suivent le geste, trois 
grandes evolutions sont possibles120': 

- Le patient evolue vers la guerison 
d'emblee (20% des cas). 

- On note une amelioration progressive 
sur une ou plusieurs semaines apres 

une periode douloureuse initiale de 2 
a 3 jours (cas le plus frequent). 

- Rarement survient une crise hyperal-
gique de courte duree. Dans ce cas 
precis un traitement medical com-
plementaire est absolument neces-
saire. 

En cas de persistance de la symptoma-
tologie douloureuse dans les suites 
avec disparition incomplete des calcifi­
cations, une deuxieme voire meme une 
troisieme procedure peut etre propo-
see. Une deuxieme procedure peut ega-
lement etre proposee apres reappari-
tion des douleurs apres plusieurs se­
maines d'accalmie. 

II est interessant de noter que les calci­
fications disparaissent sou vent pro-
gressivement apres la procedure sur 
une periode de deux a trois mois, peut-
etre par des phenomenes inflamma-
toires induits. Une radiographic de 
controle deux a trois mois apres la PLI 
permettra d'evaluer le resultat final. 

L'amelioration du sommeil, l'impres-
sion subjective d'amelioration, la recu­
peration d'une mobilite passive et ac­
tive, la disparition de la douleur et de 
l'image radiologique sont les criteres 
qui permettent de juger de l'efficacite 
du traitement. Les differentes series 
non controlees de la litterature rap-
portent de 49 a 100 %au de bons et tres 
bons resultats avec notamment dispari­
tion de la douleur nocturne et recupera­
tion d'une mobilite normale. 

A noter qu'il n'existe pas de correla­
tion entre le resultat final et la quantite 
de calcium evacuee. On constate la dis­
parition totale ou subtotale des calcifi­
cations a 1 mois dans pres de la moitie 
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des cas. Les bons resultats observes 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-
dee ou sous controle echographique 
avec des appareils dedies donnerait 
de bons resultats, legerement inferieurs 
a ceux de la chirurgie convention-
nelle*22'. 

Par rapport au traitement arthrosco-
pique'2324' dont les resultats sont super-
posables, la PLI presente plusieurs 
avantages: 

- suites plus simples qu'apres arthro­
scopic ou on note 9% d'enraidisse-
ments. 

- absence d'hospitalisation et reprise 
de l'activite professionnelle plus 
rapide (3 mois apres arthroscopic). 
La PLI se pratique de fagon ambula-
toire et dure de 20 a 30 minutes. La 
reprise de l'activite professionnelle 
est possible apres 2 a 3 jours. 

- Cout plus faible. 

8. Conclusion 

La technique de la PLI est standardisee 
dans les tendinopathies chroniques 
symptomatiques. Les resultats sont 
bons a tres bons a moyen terme [eva­
luation a 29 mois,2°* avec 62 % de pa­
tients gueris et 26 % tres ameliores]. 
Uabsence de complication notable 
nous engage a promouvoir cette tech­
nique efficace en lui octroyant une 
place de choix dans 1'arsenal therapeu-
tique de la calcification intratendi-
neuse symptomatique de l'epaule. 
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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. 
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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-
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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 <!). 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 <2>. 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 a and one (3 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 a and 8 P 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 w. 

As shown in Figure 1, two members of 
the integrin family share the p3 sub-

unit(5). These two integrins, also termed 
cytoadhesins, are the platelet-specific 
allbp3 integrin, also known as the 
platelet fibrinogen receptor GPIIb-HIa, 
and the more widely distributed vit­
ronectin receptor ctvp3. 

Integrin allb|33 acts as a receptor prin-
cipally for fibrinogen (Fg), but also for 
fibronectin, von Willebrand factor I 
(vWf) and vitronectin (6) and is the j 
most abundant platelet receptor. Fur- j 
thermore, allb(33 is a particularly good 
model of an integrin whose tightly reg­
ulated activation is of great physiolog­
ical significance (7>. Indeed, integrin 
allb|33 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 a 
growing thrombus to a variety of ago­
nists such as ADP, collagen or throm­
bin. The binding of the agonists to their 

P4 

a lib 
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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 cdlb|33 through an in-
ide-out signalling mechanism: allb|33 
quires the ability to bind soluble Fg. 
Secause Fg is a dimer, its binding leads 
o bridging of adjacent platelets, 
ilatelet aggregation and formation of a 
ilood clot which ultimately seals the 
njured tissue. Since the concentrations 
>f both Fg and platelets are so high in 
he blood, cdlb(33 must be maintained 
n a resting or inactive state under nor-
nal conditions to ensure proper blood 
low and to avoid formation of arterial 
hrombiIS) (Figure 2). 

Whereas cdlbp3 is essential for platelet 
tggregation and controls platelet func-
ion in thrombosis and hemostasis, the 
vitronectin receptor av|33 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 ctv|33 is one of the most 
promiscuous integrins, as it binds to 
multiple ligands including vitronectin, 
fibronectin, Fg, vWf, thrombospondin, 
and also serves as a receptor for several 
viruses such as foot-and-mouth disease 
virus, adenovirus, and human immu­
nodeficiency virus l9>. 

Very recently, the crystal structure of 
the extracellular segment of integrin 
av(33 has been elucidated by Xiong et 
at i'°> and, in the crystal, avp3 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 (3 subunits has been 
positioned within the ovoid "head" of 
the heterodimer. A further milestone in 
integrin biology was laid when the 

integrin a///>[l. 

Figure 2: Integrin allbf>3 in platelet aggregation 
Upon platelet stimulation by agonists, integrin allbjSS switches from the resting state into the activated 
state (alibis') and becomes able to bind soluble macromolecnlar ligands such as Fg or vWf. leading 
to platelet aggregation. 
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1 . 
Figure 3: Three-dimensional structure of the extracellular segment ofintegrin a v p i 
(A) Ribbon drawing of crystallized av(33 [shown in blue (av) and red (f>3)[. (B) Model of the Htr " 
ened extracellular segment of av$3. The Nth-terminal segments of the a and p subunits asset} I ." 
an "ovoid" head from which two nearly parallel "tails" or "legs " emerge. In A and B, "n " an , .C !."to 

dicate NH:- and COOti-lerminus. respectively. (C) Surface representation of the ligand-bin / ' ° " N 

with the ligandpeptide, an RGD-mimetic. bound to the interface between the av (blue) and tl 'ft? V"e ' 
unit (red) head domains. (A) and (B) are reprinted with permission from Xiong et al. (2001) rint Su**~ 
is reprinted with permission from Xiong el al. (2002) (11). Copyright (2003) American Associati (C> 

the Advancement of Science, http://www.sclencelttag.org/ "for 

crystal structure of the extracellular 
segment of integrin av(33 in complex 
with a ligand was reported by the same 
research group "" . Apparently, the 
binding of the ligand occurs at the ma­
jor interface between the av and (33 
subunits where the ligand makes exten­
sive contacts with both subunits (Fig­
ure 3C). 

3. Involvement of the (33 cytoplasmic 
domain in integrin av|33 
activation and signalling 

Integrin activation is usually induced 
by intracellular signalling cascades 
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generated by agonist receptors. As a r 
suit, the intracellular constraints that 
keep the integrin in the low affinity 
mode are released leading to the pron 
agation of a conformational change 
from the cytoplasmic part of the recen 
tor to the extracellular ligand binding 
domain (Figure 4). The integrin 
acquires the ability to bind soluble 
macromolecular ligands. Integrin acti­
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 
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av|33 extracellular domain following 
small peptide binding or Mn2+ treat­
ment has been shown to be dependent 
on the structural integrity of the (33 cy­
toplasmic domain ll2>. 

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 (3 subunit is a key effector 
in these events. The results of our work 
have contributed to show that structural 
changes introduced into the (33 subunit 
cytoplasmic domain severely impair 
av(33-triggered outside-in signals <13>. 

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-

8 
ding partner 

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 a and |3 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 cdlb|33, 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 Sistrums miliarius bar-
bouri (southern pigmy rattlesnake) 
venom, has lysine-glycine-aspartic 
acid (KGD) in this region and, as a con­
sequence, has a higher selectivity to­
wards ctIIbP3 than av(33 <15>. 

5. p3 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 < l7> and Phillips et al. 
(18> discovered that platelets from some 

patients with GT were deficient in both 
GPIIb (allb) and GPIIIa (|33) 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 03 
(GPIIIa, CD61) resulting in quantita­
tive or qualitative abnormalities of 
platelet allbj33. Most mutations have 
been found within the extracellular 
segments of the integrin subunits. One 
of the mutations causing GT th 
p3Ser752->Pro substitution, is however 
localized within the cytoplasmic tail 0 f 
the 133 subunit and illustrates well how 
one single amino acid substitution can 
strongly impair the functioning of th 
allbp3 receptor^. Thesame mutation 
introduced into the vitronectin receptor 
av|33 has been shown to prevent avB3 
mediated outside-in signalling events 
as well(20). 

GT is a rare autosomal recessive disor­
der with a worldwide distribution 
However, since obligate heterozygotes 
with 50-60% of the normal number of 
platelet allb(33 receptors, have no ab­
normalities of platelet function and no 
clinically significant bleeding and 
since consanguineous 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 Iraqi-Jews in Israel, the gyp­
sies in France, and some native groups 
in South-India. 
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5.2. Integrin cillbfi3 as a therapeutic 
target for cardiovascular diseases 

There is now solid evidence that the 
platelet fibrinogen receptor allb|33 
plays an important role in several as­
pects of cardiovascular diseases. In­
deed, platelet aggregation, mediated by 
integrin allb|33, 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 l211. Since inte­
grin cdlbp3 activation represents the 
final common step of platelet stimula­
tion initiated through agonist binding 
to various signalling receptors, integrin 
allbfi3 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 allb(33 
inhibitors, monoclonal antibodies to 
platelets were prepared and the anti­
bodies that inhibited platelet aggrega­
tion were selected. CoUeretal. demon­
strated in 1983 that the murine mono­
clonal antibody m7E3 prevented 
platelet aggregation by inhibiting fib­
rinogen binding l-2>. As illustrated in 
Figure 6, m7E3 is also capable of in­
hibiting allb|33-mediated cell attach­
ment and spreading onto immobilized 
fibrinogen. The next step in the devel­
opment of allb(33 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 

epinephrine thromboxane A2 

thrombin 

PAF, 
platelet 
activating 
factor 

5HT, 5-hydroxylryptaminc 
serotonin 

aHb03* integrin allb(33 

Figure 5: The activation of integrin allh$3 is the final common step in platelet activation 
Platelets are stimulated by numerous agonists of varying strength (strength indicated by the thickness 
of the arrow). After interaction of the agonists with 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 alIbf>S (allbfil*), blockage of this integrin appears as the 
most efficient way to prevent platelet aggregation and hence thrombus formation. 

29 



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 
lgG 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 disintcgrins, 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 allb|33 and 
hence to prevent platelet aggregation. 
The fact that the disintegrin barbourin, 
containing a K.GD sequence instead of 
an RGD, has a high degree of speci­

ficity for cdlbfl3 compared with RGD-
based peptides, led to the development 
of the KGD-containing peptide eptifi-
batide (Integrum, Millenium) as a clin­
ically useful drug ffl). 

Another approach has been to mimic 
the charge and spatial conformation of 
the RGD sequence via engineered syn­
thetic and semi-synthetic compounds 
Examples of parenteral pep t idomi m e ' 
tic inhibitors include tirofiban (Agg r 

stat, Merck Research Laboratories) ann 
lamifiban (Ro 44-9883, F Hoffman,, 
La Roche, Ltd). Aggrastat, in combi n ,~ 
tion with heparin, is indicated f " 
the treatment of acute coronary s v ° r 

droms. ' yn~ 

The previously described cdIbfS3 i, 
grin inhibitors suffer from the fact th*" 
they can only be administered i n t r f 
venously, which restricts their use t 
acute situations. This explains the c ° 
siderable interest in the development of 
nonpeptide compounds which can b 
administered orally for treatment no*; 

Figure (r Inhibition of allb^-mediated CHO cell adhesion onto Fg hy monoclonal antibody n,7E3. 
Chinese 'hamster ovary (CHO, cells were transferred with the cDNAs encoding human allh and |3i ,„. 
tegrin suhunils The Iransfecled recombinant human allbr3 enabled the C HO cells to attach and spread 
onto the uJIbi',3-specific Immobilized ligemd Fg (jihrohlasloid morphology), whereas the cells did not 
attach onto bovine serum albumin, used here as a negative control (found cells). Preincubation oj 
amfiS-expressmg CHO cells with monoclonal antibody m7E3 was sufficient to prevent cellule, 
attachment and spreading onto Eg. 
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only of acute, but also chronic disor­
ders. Many such orally active allb|33 
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 allbj33, and displayed excellent 
bioavailability and pharmacokinetic 
profiles. 

Unfortunately, in the meanwhile, sev­
eral clinical trials of allbp3 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-
allbp3 blockers are limited by the de­
gree to which they have bleeding com­
plications as a side-effect. 

5.3. Integrin avp3 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 

Primary tumor 

» — I 

HI 

D [mmum 

Secondary tumor 

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 rumor 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(24). For example, 
integrin av|33 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 (33 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, av(33 
affinity has been reported to be modu­
lated in a number of cells, and selec­
tively blocking high-affinity av(33 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. 

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 cancer trials with 
Vitaxin (Medimmune/IXSYS), a hu­
manized monoclonal antibody to inte­
grin av|33 have been described <26>: 8 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 insights 
will surely contribute to the develop­
ment of more efficient therapeutic 
agents targeting integrins in human 
diseases as diverse as thrombosis, in­
flammation, atherosclerosis, osteo­
porosis, cancer and infectious diseases 
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Meeting report 

SarLorLux-Tagung fur klinische 
und experimentelle Virologie 

Luxembourg, 2709.02 

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

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. 
Muller am LNS-DI stellte mehrere 
Vortrage zur molekularen Epidemio­
logic verschiedener Viren vor. So 
untersuchte Tetyana Kapitanyuk 
(Doktorandin, LNS-DI und Universitat 
Tubingen) die Ursachen einer Maser-
nepidemie in Burkina Faso. Obwohl 
die Impfkampagne ihr gesetztes Ziel, 
die 9 bis 60 Monate alten Kinder 
zu schutzen, erreichte, erkrankten 
zahlreiche altere 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 Ansatze zur Charakte-
risierung von Viren mittels molekular-
biologischer Methoden, die besser an 
die Bedurfhisse und technischen Mog-
lichkeiten von Drittweltlandern ange-

Bull. Soc. Sci. Med. 
p 35-N° 1/2003 

passt sein durften, 
(Ph.D.) vorgestellt. 

von Fred Fack 

Jacques Kremer (Diplomstudent, LNS-
DI und Universitat 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 Universitat Kaiserslautern) berich-
tete uber die erstaunliche Virenvielfalt, 
die bei „Infectious Bursal Disease" 
(IBD)-Isolaten in Nigeria in Zusam-
menarbeit mit Dr. med. vet. Owoade, 
Veterinarmedizinisches Institut, Uni­
versitat Ibadan nachgewiesen werden 
konnte. 

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Muel-
ler-Lantzsch, Dekan der Medizini-
schen Fakultat 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 Transplantationsempfangern vor. 
Der Beitrag der Arbeitsgruppe von Dr. 
K. Rdmer (Homburg) stellte neue Er­
gebnisse bezuglich 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. 
Beitrage von Forschungsgruppen aus 
Nancy und Umgebung stellten Arbeiten 
iiber Viren im Trinkwasser vor (Gruppe 
um Dr. C. Gantzer, Faculte de Pharma-
cie de Nancy) und die antiviralen Ei-
genschaften von Ribavirin/Cyclodex-
trinkomplexen gegeniiber Masernviren 
in vitro (Gruppe von Prof. Le Faou, Uni-
versite de Nancy und Prof. Finance, De-
kan der Medizinischen Fakultat 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 
Securite, Nancy) untersucht. 

Vorarbeiten zur Immunokontrazeption 
mittels Impfung von Fiichsen wurden 
von der Gruppe um Frank Boue (L'A-
gence francaise de securite sanitaire 
des aliments, AFSSA) vorgetragen. 

DieTagung schloss mit der Besichtigung 
des „Tunnel" (Kunstgalerie der BCEE) 
und einem gemeinschaftlichen Abend-
essen, bei dem weitere Moglichkeiten 
zur Zusammenarbeit bis zum nachsten 
Treffen in Nancy diskutiert wurden. 

Solche internationalen Begegnungen, 
die den Austausch und die Zusammen-

Teilnehmer lies 6. SarLorLux Meeting on Virus Research am 27.9.2002 im Department of 
Immunology. Laboratoire National de Same 

36 



Prof. Alain he Faou, 
Vniversitat Nancy 

und Prof. Dr. Claude 
P. Midler. LNS-DI. 

Luxembourg 

arbeit zwischen Wissenschaftlern in 
der GroBregion fordern, sind besonders 
fur die Studenten der teilnehmenden 
Institute sehr wichtig. Diese sechste 
Ausgabe der SarLorLux-Symposien, 
die reihum in Luxemburg, Nancy 
und Homburg stattfinden, wurde vom 
luxemburgischen Gesundheitsministe-

rium und dem Fonds National de la 
Recherche unterstutzt. 

Abstracts werden auf Anfrage 
gerne zur Verfugung gestellt 
(claude.muller@LNS.ETAT.LU) 

Fred Fack, Ph. D. 
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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 10th anniversary 
the Department of Immunology at the 
«Laboratoire National de Sante», 
Luxembourg (LNS-DI) the LNS-DI 
announced the completion of the 25th 

doctoral thesis under the guidance of 
Prof. Dr. Claude P. Muller and his lOO* 
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. 

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 0 f 
Research and Higher Education and the 
World Health Organization, Geneva, 
the presidents of the CRP-Sante and the 
Centre Universitaire and Dr. Schneider, 
Director of the Laboratoire National de 
Sante addressed the audience. 

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

Protheses totales du genou 
Cahiers d'enseignement de la SOFCOT N° 81 

collection dirigee par Jean DUPARC 
Coordination par R. LEMAIRE et J. WITVOET 

(ELSEVIER imprime novembre 2002) 

Leon Schuman 
CHL, 4 rue Barbie- L-1210 Luxembourg 

Cette monographic en langue francaise 
traite des implantations prothetiques 
primaires en presentant par des auteurs 
de renom 

1° 1'evolution historique de la genese 
des protheses condyliennes pour 
lesquelles il a contribue de facon 
decisive: Prof. M.E. FREEMAN 

2° le mecanisme cinetique du genou 
normal et du genou prothese a 
l'aide des methodes techniques 
d'observation les plus recentes: 
Prof. J. UVEHAMMER 

3° le role indeniable de la qualite du 
materiel utilise et plus speciale-
ment celui du polyethylene dans 
cette technique: Prof. P. HERNI-
GOU 

4° les principaux types de protheses 
utilises sont revus dans un chapitre 
dans lequel sont analyses pour cha-
cun des types: indications, details 
techniques d'implantation et ana­
lyse des resultats avec avantages et 
desavantages et une bibliographic 
exhaustive: 

a) Prof. AUGEREAU et Prof. 
VANDENBUSSCHE: les pro-
theses charnieres du genou 

Bull. Soc. Sci. Med. 
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b) Prof. J. H. AUBRIOT: protheses 
totales du genou a plateau fixe 

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

En ce qui concerne les aspects tech­
niques, ceux-ci sont regroupes dans un 
3C grand chapitre traitant plus particu-
lierement 

1) Voies d'abord de Parthroplastie 
prothetique du genou. 

Le Prof. J. WITVOET expose les voies 
d'abord de facon parfaite avec des 
illustrations absolument claires, detail-
lees et concises. 
II reprend chacune des voies d'abord 
interne et externe avec a chaque fois 
discussion des avantages et desavan­
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 tuberosite anterieure du tibia; 

b) abord des genoux multicicatriciels: 
il precise les details qu'il faut abso­
lument respecter lors des abords; 

c) choix de la voie d'abord: l'auteur 
approfondit sur la base des articles 
parus et de son experience person-
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nelle les reflexions permettant de 
poser le meilleur choix possible en 
fonction de revaluation du cas a 
operer. 

2) Les liberations ligamentaires 
dans le genu varum. 

Le Prof. J. HUTEN soumet une classi­
fication anatomo-pathologique des pro-
blemes ligamentaires qu'il categorise 
par 7 types. 

II rappelle ensuite sur la base de revo­
lution des techniques depuis INSALL 
et FREEMAN qu'on a abouti a proce-
der d'abord a pratiquer des coupes os-
seuses dont la direction est basee sur 
des reperes osseux et qui enleve une 
epaisseur d'os identique a l'epaisseur 
de la prothese, af in de maintenir la hau­
teur de l'interligne articulaire a un ni­
veau anatomique. 

Les liberations des parties molles sont 
ensuite pratiquees et tous les details 
pour chacun des cas et chacune des 
etapes operatoires suivent avec une 
parfaite illustration sur la base d'une 
bibliographic tres recherchee. 

3) L'equilibre ligamentaire dans 
l'arthroplastie par prothese totale 
du genu valgum. 

Ce chapitre est redige par les docteurs 
L. LOOTVOET et O. HIMMER qui 
enoncent les principes communs a la 
technique genu varum / genu valgum 
puis decrivent les lesions anatomo-
pathologiques specifiques du genu 
valgum, les differentes voies d'abord 
et discutent sur la base des publications 
de la litterature des differents che-
minements permettant d'aboutir a 
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l'equilibre ligamentaire et exposent 
finalement leurs experiences person-
nelles avec une revue de la litterature 
tres ciblee. 

4) Ligaments croises et protheses 
totales du genou. 

Avantages et inconvenients de la 
substitution et de la conservation 

Le Prof. H. MIGAUD et le Dr F. TIR-
VEILLIOT analysent de facon de-
taillee tous les aspects ayant pour but 
de faire la lumiere sur base d'une bi­
bliographic tres exhaustive sur les 
avantages pratiques de la conservation 
des deux ligaments croises et de la 
connaissance des risques en cas de sup­
pression de ceux-ci avec la necessite 
d'un recours a un modele prothetique 
ultracongruent. 

5) Insert tibial ultracongruent: 
avantages et inconvenients. 

Les Prof B. AUGEREAU et E. VAN-
DENBUSSCHE exposent d'abord les 
concepts prothetiques initiaux, les cor­
rections y apportees et 1'evolution vers 
le concept en 1986 par HOFFMANN 
de l'insert tibial ultracongruent. 

Suivent des lors l'analyse des caracte-
ristiques de cet insert: sa forme, sa ci-
nematique, sa resistance aux 
contraintes, ses avantages et inconve­
nients, les resultats cliniques et radio-
logiques pour les comparer a ceux 
d'une prothese congruente conservant 
le ligament croise posterieur et sur 
celle de LASKIN pour les comparer a 
ceux d'une prothese postero-stabilisee. 

lis definissent a la lumiere des ces 
experiences tres clairement les indica-



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

1) 1'arthriterhumato idedusujetjeune 
avec bon quadriceps 

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

3) le genou avec deficit fonctionnel 
du ligament croise posterieur de 
longue date avec rotule presente et 
bon quadriceps. 

6) Coupes osseuses et positionne-
ment des pieces prothetiques. 

Le Prof. P. BURDIN et le Dr J. BRIL-
HAULT exposent d'abord l'enoncee 
des imperatifs d'une prothese totale du 
genou a savoir: 

1° le membre inferieur doit precise-
ment etre reaxe (axe de 180°) -

2° Pinterligne articulaire prothetique 
doit etre en situation anatomique, 

3° le genou prothese doit etre stable en 
extension et dans tous les degres de 
flexion d'un point de vue capsulo-
ligamentaire 

Ce chapitre traite done de la realisation 
pratique des coupes, des imperatifs aux-
quels elles doivent repondre et des cri-
teres a respecter pour une realisation 
conforme d'une prothese fonctionnant 
correctement afin d'en assurer la longe­
vity la qualite du resultat fonctionnel. 

7) Articulation femoro-patellaire 
et appareil extenseur dans 
la prothese du genou. 

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

de toutes les complications signalees et 
ceci plus particulierement du point 
de vue avant 1990 et apres 1990 et 
exposent leurs propres resultats lis dis-
cutent 1'indication de la prothese du ge­
nou sur genou patellectomise avec une 
exhaustive revue de la litterature. 

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

Les Prof. J.N. ARGENSON et J.M. 
AUBANIAC et le Dr H. VINEL expo-
sent toutes les methodes de sub-stitution 
possible avec autogreffes, allogreffes et 
cales metalliques et les systemes de sta­
bilisation respectifs avec une excellente 
revue de la litterature. 

9) Systeme de chirurgie assistee par 
ordinateur pour prothese totale 
du genou. 

Le Prof. R. NIZARD et le groupe 
GUEPAR contribuent par cet article a 
faire avancer la chirurgie prothetique 
du genou vers une technique de plus en 
plus precise permettant ainsi d'assurer 
aux malades des protheses de plus 
grande longevite. 

Les auteurs concluent cependant dans un 
article bien documente, avec une tres im-
portante revue de la litterature, qu'il est 
difficile de dresser une conclusion a un 
stade aussi precoce du developpement de 
cette nouvelle technique. 

Un nouveau chapitre permet des eva­
luations et des appreciations d'apres le 
theme: indications particulieres: 

Prothese totale du genou pour gon-
arthrose avec deformation osseuse 
extra-articulaire 
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Le professeur J.L. LERAT et ses colla-
borateurs examinent de facon claire, 
detaillee, deux series de grandes devia­
tions en valgus et en varus du genou, 
depassant les 20° et discutent des choix 
therapeutiques - avec ou sans option 
d'osteotomie correctrice - du type de 
prothese a implanter. 

II presente ensuite les resultats de ces 
options therapeutiques. 

II soumet ceux-ci a discussion pour en-
suite preciser les indications des osteo­
tomies avec prothese, en se basant sur 
les publications les plus recentes de la 
litterature. 

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

II expose les resultats retrouves par 
Fanalyse de la litterature puis consi-
dere un par un les problemes tant cuta-
nes, musculaires, qu'osseux, pour pro­
poser les techniques operatoires de leur 
liberation, tout en rendant attentif aux 
possibles problemes vasculo-nerveux 
et aux complications postoperatoires 
tardives. 

II presente une analyse detaillee des 
resultats en fonction de Findication: 
- ankylose, arthrodese - . 

II presente une analyse perspicace des 
indications qui resultent de ce qui a 
precede et des contre-indications for-
melles et relatives. 

Un nouveau chapitre aborde les resul­
tats selon difTerents points de vue: 

Evaluation du suivi clinique des 
protheses totales du genou. 

Professeur RF. LEYVRAZ, docteur 
P.Y. ZAMBELLI 
Cette etude permet d'apprendre a 
connaitre les differents parametres 
d'appreciation - scores - et ceci de fa-
con comparative avec revue tres de­
taillee de la litterature 

Les registres d'arthroplasties du 
genou. 

Les professeurs O. ROBERTS SON et 
K. KNUTSON exposent le but, la me-
thodologie et les resultats auxquels 
aboutissent les resultats des centres na-
tionaux. 

Protheses totales du genou non 
contraintes a conservation 
des deux croises. 

Les docteurs J. CATON, Z. MERABET 
et H. ELRAHICHI presentent ce 
type de prothese assurant le maintien 
des deux ligaments croises et 
expliquent le pourquoi de cette 
technique et en decrivent les details 
pour ensuite presenter les resultats a 
10 ans. 

Resultats a 5 et 10 ans des protheses 
totales du genou a plateau fixe 
conservant le ligament croise 
posterieur. 

Le professeur J.Y. NORDIN et le 
groupe Guepar presentent le resultat 
des 500 premieres protheses type 
Wallaby concernant le ligament croise 
posterieur et implantees par le groupe 
Guepar. 

Dans une seconde partie sont exposes 
les resultats des principales series 
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publiees dans la litterature avec 5 ans 
de recul pour le meme type de pro­
these. 

Protheses totales du genou a appui 
mobile: resultats cliniques a 5 et 10 
ans 

Le docteur J.L. BRIARD expose le 
concept de la prothese a plateau mo­
bile, son evolution historique, les diffe-
rents modeles realises et implantes. 

II procede ensuite a une revue detaillee 
de la litterature concernant les diffe-
rents modeles implantes a 5 et a 10 ans. 

II s'agit d'une mise au point aboutis-
sant a des recommandations precises a 
respecter pour ce type de prothese gar-
dant un avenir certain. 

Protheses totales du genou 
a charniere rotatoire: resultats 

Le docteur B. REIGNIER presente un 
bref rappel historique des protheses de 
genou a charniere. 

II en decrit un modele particulier et en 
rapporte les resultats de facon analy-
tique sur une serie de 349 interventions 
avec une tres interessante revue de la 
litterature. 

Conclusion: reflexions sur les choix 
et les indications 

Les professeurs R. LEMAIRE et 
J. WITVOET resument experiences et 
resultats dans un article concluant 
ce vaste sujet, tout en precisant indica­
tions et contre-indications de facon 
explicite. 

Cet ouvrage redige en langue francaise 
est une source inepuisable de connais-
sances et d'experiences et est d'une ri-
chesse encyclopedique de savoir-faire 
en matiere d'arthroplastie du genou -
premiere intervention - meritant son 
acquisition par un chacun s'interessant 
de pres ou de loin a ce domaine de la 
chirurgie orthopedique. 
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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 Scheckltes,2 and Claude P. Muller'" 
'Laboratoire National de Sante, P.O. Box 1102, L-1011 Luxembourg, Luxembourg; 
:pab productions, Burgermeister-Herzog-Str. 5, D-85241 Hebertshausen, Germany 

Most immunoassays aVe 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 
C02 to the atmosphere. In contrast, 
biopolymers such as polylactic acids 
(PLA) are produced from renewable re­
sources; they are biodegradable and 
their C0 : 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. 
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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. Ertlu and Claude P. Muller' 

'Department of Immunology and WHO Collaborating Center for Measles, 
Laboratoire National de Sante, Luxembourg, Luxembourg; 2Faculty of Medicine, 

University of Tubingen, Tubingen, 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 IgGl 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 Immunology 
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,5 ]. Mossong,4 

Albert D. M. E. Osterhaus,2 and Claude P. Muller15 

'Department of Immunology, Laboratoire National de Sante, 20A rue Auguste Lumiere, 
L-1011 Luxembourg, Luxembourg; 'Department of Virology, Erasmus University, 

P. O. Box 1738, NL-3000DR Rotterdam, The Netherlands; 'Laboratoire de Medecine 
Veterinaire de I'Etat, 54, avenue Gaston-Diderich, L-1420 Luxembourg, Luxembourg; 

4CRESIS, CRP-Sante, 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 

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. 
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Identification of a second major site for CD46 binding 
in the hemagglutinin (H) protein from a laboratory strain 

of measles virus (MV): potential consequences 
for wild-type MV infection. 

Nicolas Masse', Thomas Barrett2, Claude P. Muller', Fabian T. Wild', 
Robin Buckland1. 

'Inserm U404, Immunite 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 Sante, 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 (CD 150) 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(ll) complexes 

Pauly M, Kayser I, Schmitz M, Dicato M, Del Guerzo A, Kolber I, 
Moucheron C, Mesmaeker 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 Comnnm (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 

treatment because of data that is cur­
rently emerging that will influence 
clinical practice and because of the 
many ongoing clinical trials. Those in­
volved in the treatment of colorectal 
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 

(3Suppl8):16-20 
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HiV-1 subtypes in Luxembourg, 1983 to 2000 

Sabrina Derooa, lsabelle Robert*, Elodie Fontaine*, Christine Lambert*, 
Jean-MarcPlesseria*, Vic Arendtab, Therese Staubdb, Robert Hemmer x b , 

Francois Schneider0, and Jean-Claude Schmitdb 

From the aLaboratoire de Retrovirologie, Centre de Recherche Public-Sante, 4 rue Barbie, 
L-1210 Luxembourg, Luxembourg, bService National des Maladies Infectieuses, 

Centre Hospitalier de Luxembourg, Luxembourg and cLaboratoire National de Sante, 
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 Fl subtypes occurred 
in patients native to Luxembourg. Ma­
jor resistance mutations related to pro­

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 viruses 
displayed resistance to the tested PI, 
NRTI and NNRTI (P=0.044). 

Conclusion: The proportion of non-B 
viruses dramatically increased since 
1990. Non-B subtypes showed no 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 to a 
range of antiretroviral drugs. 

Published in: 
AIDS, 2002 Vol 16, 

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

Jean- Francois Cuzin1, Germain Becker2 

110, avenue Felix FAURE, F-54000 NANCY, France.Dipl.Univ. Orthodontie, 
Linguale 2002, Specialiste qualifie en Orthopedie Dentofaciale 

22, rue du Commerce, L-3450 DUDELANGE, Luxembourg 
Dipl.Univ. Orthodontie, Linguale 2002, 

Medecin dentiste activite limitee a Torthodontie 

Historique: 

- L'orthodontie linguale fixe, dite in­
visible. 

En 1978, l'orthodontie linguale a 
ete initiee independamment au 
Japon par Dr TAKEMOTO et aux 
USA par le Dr KURZ. 

Par la suite, la societe americaine 
Ormco a mis les moyens de 
recherche a disposition pour 
developper la technique. 

«Pour un patient, et singulierement 
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-
tionne les methodes de traitement 
des patients et systematise les pro­
tocols et les sequences d'arcs. 
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Les implants temporaires. 

Vers la fin des annees 90, la societe 
suisse STRAUMANN developpe un 
implant palatin, plus large et moins 
profond que les implants dentaires 
classiques. Cet implant est destine a 
etre utilise comme ancrage dentaire 
pour immobiliser une ou plusieurs 
dents piliers. 

Description: 

Les forces orthodontiques peuvent etre 
developpees directement ou indirecte-
ment par fixation sur 1'implant trans-
palatin ou sur une ou plusieurs dents 
stabilisees par ce meme implant, et 
ainsi les mouvements orthodontiques 
peuvent se faire avec plus de securite 
pour le patient et Porthodontiste. 

Bibliographic: 

1. Gorman JC, Hilgers JJ, Smith JR. 
Lingual orthodontics: a status re­
port. Part 4. Diagnosis and treat­
ment planning. J Clin Orthod 
1983; 17:26-35. 

51 



2. Smith JR, Gorman JC, Kurz C, et 
al. Keys to success in lingual the­
rapy-Part 2. J Clin Orthod 1986; 
89:330-40. 

3. Paz ME. Preserving the «Holly-
wood smile» and facial profile. In: 
Romano R, ed. Lingual orthodon­
tics. Hamilton, London: BC 
Decker, 1998: 83-90. 

4. Rummel V, Wiechmann D. The 
crimpable hook: an aid in lingual 
orthodontic treatment. J Ling 
Orthod 1999; 1: 1-3. 

5. Geron S. The lingual bracket jig. J 
Clin Orthod 1999; 457-63. 

6. Stamm T, Wiechmann D, 
Heinecken A, Ehmer U. Relation 
between second and third order 
problems in lingual orthodontic 
treatment. J Ling Orthod 2000; 
1 (3): 5-11. 

7. Geron S. Romano R, Brosh T. 
Vertical force in labial and lingual 
orthodontics applied on maxillary 
incisors: theoretical approach. In­
ternational Association for Dental 
Research, Israeli division, 2002: 
33. 

Dans le cas presente a la seance de 
communication 1'implant transpalatin 
fait ancrage moyennant une barre pala­
tine a section carree au niveau des mo-
laires superieures. Apres extraction des 
dents 15, 25 le recul du bloc de 8 dents 
anterieures est effectue par force ortho-
dontique distalante en toute securite. 
Les dents posterieures ne peuvent 
avancer etant bloquees par 1'implant 
transpalatin. 

Signalons au passage que d'autres 
projets sont a F etude en Coree par le 
Professeur KYONG et le Dr YOUNG, 
sur les «Mini-screws ». 
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Trouble psychotique persistant apres ischemie 
mesencephalo-thalamique bilaterale: Case Report 

Adina Predescu, Cristian Damsa, Charles Pull 
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Trouble psychotique persistant apres 
ischemie mesencephalo-thalamique bi­
laterale: Case Report 

Resume: 

Ce cas decrit revolution vers un 
trouble psychotique deficitaire d'un 
patient de 38 ans, sans antecedents 
psychiatriques, apres une ischemie 
cerebrale au niveau mesencephalo-
thalamique bilateralement, a pre­
dominance gauche. Les symptomes 
psychotiques positifs initiaux (delire, 
hallucinations acoustico-verbales) ont 
laisse progressivement la place 

a des symptomes negatifs, qui 
sont devenus predominants apres 
quelques mois. La necessite d'un 
examen psychiatrique, ainsi que des 
devaluations systematiques dans le 
decours des ischemics cerebrates 
thalamiques nous semble importante 
a retenir, tant au niveau du diagnostic 
differentiel, qu'au niveau d'une prise 
en charge psychiatrique precoce, plus 
efficace. 

Mots cles: 

ischemie cerebrale; ischemie mesence­
phalo-thalamique; psychose. 
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A new concept for understanding 
postoperative peripheral neuropathies 
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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, 

redo-operation, and cardiac deteriora­
tion prior to operation the two-tailed 
exact Fischer test was used to test the 
analogous hypothesises. All statistical 
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 (pO.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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Nouveau en 
oncologie 

Anemie induite 
par la chimiotherapie 

Aranesp®, la puissance 
pour corriger rapidement 
I'anemie induite par la 
chimiotherapie* 

AWKXH 

'Aranesp®, est indique pour le traitement de 
I'anemie chez des patients adultes atteints 
de tumeurs solides et recevant une chimio­
therapie (voir notice scientifique ci-jointe) 

Aranesp 
(darbepoetin alfa) 
La puissance pour corriger 
rapidement I'anemie 



ARANESP® : NOTICE ABREGEE - Denomination du medicament: ARANESP® 10,15, 20,30,40, 50, 60,80.100,150 ou 300 microgrammes, solution injectable en seringue p r e f e c t 
Composition qualitative et quantitative: ARANESP® 10: chaque seringue preremplie contient 10 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,4 ml (25 pg/ml). ARANESP® 15: chaque serine 

preremplie contient 15 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,375 ml (40 ug/ml). ARANESP® 2 0 : chaque seringue preremplie contient 20 microgrammes de darbepoetin alfa d a n s I 
ml (40 pg/ml). ARANESP® 30 : chaque seringue preremplie contient 30 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,3 ml (100 ug/ml). ARANESP® 4 0 : chaque seringue preremplie contferfl 

microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,4 ml (100 ug/ml). ARANESP® 5 0 : chaque seringue preremplie contient 50 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0.5 ml (100 ug/ml). ARANES 
60 : chaque seringue preremplie contient 60 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,3 ml (200 pg/ml). ARANESP® 8 0 : chaque seringue preremplie contient 80 microgrammes de d e 

poeb'n alfa dans 0.4 ml (200 pg/ml). ARANESP® 100: chaque seringue preremplie contient 100 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,5 ml (200 pg/ml). ARANESP® 150: chaque s e r e ? 
preremplie contient 150 microgrammes de darbepoetin alfa dans 0,3 ml (500 pg/ml). ARANESP® 300 : chaque seringue preremplie contient 300 microgrammes de darbepoetin alfa d a n s 
ml (500 pg/ml). La darbepoetin alfa est produite par la technique de I'ADN recombinant, a partir de Cellules de Hamster Chinois (CK0-K1). Excipients: Phosphate monosodique, phosphate <S 
dique, chlorure de sodium, polysorbate 80, eau pour preparations injectables. Indications therapeutiques: Traitement de I'anemie liee a rinsuffisance renale chronique chez I'adulte e t P 
fant a partir de 11 ans.Traitement de I'anemie chez des patients adultes atteints de tumeurs solides (pathologies malignes non hematologiques) et recevant une chimiotherapie. Posolog^ 
mode d'administration: Le traitement par ARANESP® doit etre instaure par des mededns ayant ('experience dans les indications mentionnees ci-dessus. ARANESP® est presents en s e 
gue preremplie prete a ('injection. Les instructions pour ('utilisation, la manipulation et I'eliminau'on sont donnees au paragraphe 6.6. Traitement de I'anemie chez les patients insuffisants r e s 
chroniques: ARANESP® peut etre administre par voie sous-cutanee ou intraveineuse, en une seule injection une fois par semaine. Certains patients ont ete traites avec succes avec u n e c 
administree toutes les deux semaines. Le mode d'administration sous-cutanee est preferable chez les patients qui ne sont pas en hemodialyse afin de preserver les veines peripheriques. L e 
du traitement est d'augmenter le taux d'hemoglobine au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmol/I). La valeur precise du taux d'hemoglobine a atteindre, au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmol/I), doit e t r e t 
biie pour chaque patient II faut eviter une augmentation du taux d'hemoglobine superieure a 2.0 g/dl (1,25 mmol/I) sur une periode de 4 semaines ou un taux d'hemoglobine superieur a 1 4 (, 
(8,7 mmol/I). Les etudes cliniques ont montre que les reponses au traitement sont variables pour chaque patient Dans tous les cas, pour debuter le traitement. il est necessaire de sutvrt 
recommandations donnees ci-dessous chez I'adulte et I'enfant, puis de les adapter en fonction des circonstances cliniques. Le traitement avec ARANESP® est divise en deux phases - p» 
correctrice et phase d'entretien : Phase correctrice: La dose initiate est de 0,45 pg/kg de poids corporel. administree par voie sous-cutanee ou intraveineuse, en une injection unique h e & 
madaire. Si I'augmentation du taux d'hemoglobine est insuffisante (moins de 1 g/dl [0,6 mmol/I] en quatre semaines), la dose peut etre augmenlee d'environ 25%. La posologie ne doit p a s f 
augmentee plus d'une fois toutes les quatre semaines. Si I'augmentation du taux d'hemoglobine est superieure a 2,5 g/dl (1,6 mmol/I) au cours des quatre semaines. reduire la dose de 2 f > 
50% par rapport a la dose precedente, en fonction du niveau d'augmentation. Si le taux d'hemoglobine est superieur a 14 g/dl (8,7 mmo!/l), interrompre le traitement jusqu'a ce que rhe r r ra 
bine redescende en dessous de 13 g/dl (8,1 mmol/I) et reprendre ensuite le traitement a une dose inferieure d'environ 25% par rapport a la dose precedente. Le taux d'hemoglobine d o f t £ 
mesure une fois par semaine ou toutes les deux semaines jusqu'a ce qu'tl se soit stabilise. Ensuite, le taux d'hemoglobine peut etre mesure periodiquement Phase d'entretien : La valeur y 
cise du taux d'hemoglobine a atteindre, au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmol/I), doit etre etablie pour chaque patient. Si une adaptation de dose est necessaire pour maintenir I'hemogtobine a u & 

souhaite, il est recommande d'augmenter ou de diminuer la dose d'environ 25% par rapport a la dose precedente. Si le taux d'hemoglobine est superieur a 14 g/dl (8,7 mmol/l). interrorrtm 
traitement jusqu'a ce que I'hemogtobine redescende en dessous de 13 g/dl (8,1 mmol/I) et reprendre ensuite le traitement a une dose inferieure d'environ 25% par rapport a la dose precfc? 
te. Apres chaque adaptation de dose, le taux d'hemoglobine doit etre controle une fois par semaine ou toutes les deux semaines. Pendant la phase d'entretien, la posologie ne doit pas etre ten 
fiee plus d'une fois toutes les deux semaines. Lorsque la voie d'administration est modifiee, il faut utiliser la meme dose et controler le taux d'hemoglobine une fois par semaine ou t o u t e * ' 
deux semaines, de facon a adapter la dose pour maintenir le taux souhaite. L'experience clinique a montre que les patients recevant de la r-HuEPO deux ou trois fois par semaine peuvent he» 
ficier d'une administration d'ARANESP® une fois par semaine et que ceux recevant de la r-HuEPO une fois par semaine peuvent etre traites par ARANESP® une semaine sur deux. La dose fe^ 
le d'ARANESP® (pg/semaine) peut etre calculee en divisant la dose totale hebdomadaire de r-HuEPO (U!/semaine) par 200. En raison des variabiles individuelles, la recherche de la d o s e ® 
rapeim'que optimale doit etre effectuee pour chaque patient. Lors de la substitution de la r-HuEPO par ARANESP®. le taux d'hemoglobine doit etre surveille une fois par semaine ou toutes * 
deux semaines et la meme voie d'administration doit etre utilisee. Traitement de I'anemie chez les patients cancereux: ARANESP® doit §tre administre par voie sous-cutanee a des p a t * ^ 
presentant une anemie (par ex. taux d'hemoglobine <, 11 g/dl (6,8 mmol/I)). Le but du traitement est d'augmenter le taux d'hemoglobine au-dessus de 12 g/dl (7.5 mmol/I) et de redutnjs 
besoins transfusionnels. La dose initiate recommandee est de 2.25 pg/kg de poids corporel. administree une fois par semaine. Si I'augmentation du taux d'hemoglobine est insuffisante (ngs 
de 1 g/dl (0,6 mmol/I) apres 4 semaines), la dose doit etre doublee. Le traitement doit etre continue pendant environ quatre semaines apres la fin de la chimiotherapie. La poursuite du tnfr 

ment peut s'averer inefficace si I'augmentation du taux d'hemoglobine demeure insuffisante 4 semaines apres le doublement de la posologie. Si le taux d'hemoglobine est superieur a i * ^ 

(8,7 mmol/I). I'administration de darbepoetin alfa doit etre interrompue jusqu'a ce que le taux d'hemoglobine redescende a 13 g/dl (8.1 mmo!/l) puis reprendre le traitement a une dose fer 
rieure d'environ 50 % par rapport a la dose precedente. Contre-indications: Hypersensibitite connue a la darbepoetin alfa. a la r-HuEPO ou a I'un des excipients. Hypertension arterielle s» 

controlee. Effete indesirables: L'innocuite d' ARANESP® a ete evaluee a partir d'une base de donnees consolidee regroupant les informations de tolerance chez environ 1 600 patients ^ 
fisants renaux chroniques traites par ARANESP® durant une periode s'etendant jusqu'a 24 mois et chez 850 patients cancereux traites par ARANESP® durant une periode s'etendant jusqg j . 
mois. Patients insuffisants renaux chroniques: Les donnees issues d'etudes controlees incluant 1578 patients traites par ARANESP® et 591 patients traites par la r-HuEPO ont montre , » t 
percentage global de patients ayant arrete le traitement en raison d'effets indesirables a ete de 2% pour ARANESP® et de 4% pour la r-HuEPO. Les effets indesirables imputables au t n ^ 
ment par ARANESP® sort I'hypertension arterielle et la thrombose vasculare au point d'acces. Cependant, dans la base de donnees consolidee. aucune relation n'a ete etablie entre c e s * ^ 
nements et le taux d'hemoglobine (< 12 g/dl versus > 12 g/di) ou la Vitesse d'augmentation de ce taux (< 1 g/dl. de 1 a < 2 g/dl. de 2 a < 3 g/dl et > 3 g/dl d'hemoglobine sur une p e r i o d 3 
4 semaines). Une douleur au point d'injection a ete rapportee comme atblbuable au traitement dans les etudes oil ARANESP® a ete administre par voie sous-cutanee. Cette observation a s j 
plus frequente qu'avec la r-KuEPO. La gene au point d'injection etait generalement legere et transitoire et survenait le plus souvent apres la premiere injection. L'incidence des effets irtttegr 
bles consideres comme etant relies au traitement par ARANESP® dans les etudes cliniques controlees est: 

Systeme organe classe Incidence 
Systeme Nerveux Central / Systeme Nerveux Peripherique 

Cardiovasculaire 

Troubles vasculaires 

Site d'injection 

Frequente ( > 1 % , < 10%) 

Frequente ( > 1 % , < 10%) 

Frequente(>1%.<10%) 

Frequente (> 1 % , < 10%) 

Effets indesirables 
Cephalee 

Hypertension arterielle 

Thrombose vasculare au point d'acces 
Douleur au point d'injection 

Tous les autres effets indesirables lies au traitement ont ete observed avec une incidence inferieure ou egale a 1 % (peu frequente ou rare), la majorite d'entre eux etaient benins a moderts; 
correspondaient aux pathologies associees connues dans cette population de patients. Patients cancereux: Lors des etudes cliniques avec ARANESP® administre par voie sous-cutanee, i>,> 
dence de I'hypertension arterielle et d'evenements cardiovasculaires et thrombob'ques a ete comparable chez les patients cancereux recevant du placebo, de la r-HuEPO ou ARANESP^. ^ 
ailleurs, aucune relation n'a ete etablie entre ces effets indesirables et le taux d'hemoglobine (< 13 versus > 13 g/dl) ou I'augmentation rapide de ce taux (> 2,0 g/dl en 4 semaines). En «*» 
ral, les effets indesirables rapportes lors des essais cliniques avec ARANESP® chez les patients cancereux recevant une chimiotherapie concomitante, correspondaient a la patho!ogie - ^ 
jacente et etaient coherents avec ceux associes a la chimiotherapie. L'incidence des effets indesirables consideres comme etant relies au traitement par ARANESP® dans les etudes c l t r * ^ 
controlees est: 

Systeme organe classe Incidence Effets indesirables 

Manifestation osteo-articulaire 

Manifestation d'ordre general 

Site d'injection 

Frequente ( > 1 % , < 10%) 
Frequente ( > 1 % , < 10%) 
Frequente ( > 1 % . < 10%) 

Arthralgies 

CEdeme peripherique 

Douleur au point d'injection 

La douleur au point d'injection a ete I'effet indesirable le plus frequemment rapporte, considere comme etant relie au traitement par ARANESP® (< 5%). La gene au point d'injection etait oft 
ralement legere et transitoire. Titulaire de Pautorisation de mise sur le march6: Amgen Europe B.V., Minervum 7061. NL-4817 ZK Breda. Pays-Bas. 

Numeros au registre communautaire des medicaments: EU/1/01/185/002,004,006,008,010,012,014,016,018,020 et 021. Date de premiere autorisation/de renouvellement de i v 
torisation: 8 juin 2001. Date de mise a jour du texte: 22 aout 2002 Classification du medicament en matiere de delivrance: Medicament soumis a prescription medicate restrora 
Information complete disponible chez: Amgen s.a.. avenue Ariane 5.1200 Bruxelles, tei: 02/775.27.11. © (2002) Amgen Inc. All rights reserved 2002/septembre 



L'activite de l'EMEA avec reference speciale 
sur les activites de la Commission pour maladies rares 

et medicaments orphelins 

L'Agence europeenne pour l'Evalua-
tion des medicaments est principale-
ment responsable de 1'evaluation 
scientifique des demandes euro-
peennes d'autorisation de mise sur le 
marche pour les medicaments issus des 
biotechnologies et autres precedes de 
haute technologie («procedure centra-
lisee»). Pour les autres medicaments, 
l'EMEA arbitre lorsque les Etats 
membres ne reconnaissent pas leurs 
autorisations respectives («procedure 
decentralisee»). 

L'EMEA coordonne les ressources 
scientifiques mises a sa disposition par 
les autorites competentes des Etats 
membres, a travers un reseau de plus de 
3.000 experts europeens. 

Trois comites sont responsables de la 
preparation des opinions de PAgence 
concernant les medicaments a usage 
humain (CPMP), a usage veterinaire 
(CVMP) et pour les maladies rares ou 
«orphelines» (COMP). 

L'EMEA fournit de plus des avis scien­
tifiques ainsi qu'une assistance a l'ela-
boration des protocoles aux firmes de-
veloppant de nouveaux medicaments. 
L'agence publie egalement des lignes 
directrices sur les essais relatifs a la 
qualite, la securite et l'efficacite des 
medicaments. 

La surete des medicaments est contro-
lee par l'agence, principalement a tra­
vers un reseau de pharmacovigilance et 
l'etablissement des limites sures pour 

Bull. Soc. Sci. Med. 
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les residus dans la nourriture d'origine 
animale. 

L'EMEA contribue aux activites inter-
nationales de 1'Union europeenne, en 
particulier par ses travaux en relation 
avec la Pharmacopee europeenne, 
FOrganisation mondiale de la Sante et 
la Conference internationale d'harmo-
nisation (ICH et VICH) entre l'Union 
europeenne, le Japon et les Etats-Unis. 

Medicaments a usage humain 
- depuis 1995 

Total des demandes 369 
Avis du CPMP*+ 252 

Autorisations communautaires 
de mise sur le marche 234 
Modifications d'autorisations 2.709 
Avis scientifiques 360 

* sc rapportant A 189 substances 
+ induant 5 opinions negatives 

Medicaments a usage veterinaire 
- depuis 1995 

Total des demandes 51 

Avis du CVMP 38 

Autorisations communautaires de 
mise sur le marche 36 
Modifications d'autorisations 136 
Limites maximales 
de residus (LMR) pour nouvelles 
substances 116 

Avis scientifiques 20 
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Reconnaissance mutuelle 
(medicaments a usage humain) 

Procedures finalisees 1.819 
Arbitrages 
sur demandes d'autorisations 14 
Modifications d'autorisations 
nationales finalisees 7.866 
Arbitrages sur demandes 
de modifications 22 

Medicaments pour maladies rares 
ou «orphelines» 
- depute avril 2000 

Total des applications 234 
Opinions positives du COMP 137 
Decisions de designation 
par la Commission Europeenne 126 

Si vous regardez les chiffres concer-
nant les medicaments orphelins, force 
est de constater que seulement cinq 
produits ont ete mis sur le marche en 
Europe. 

Eurordis (European Organisation for 
Rare Diseases) regrette d'ailleurs que 
ces cinq medicaments peuvent seule­
ment etre acquis dans cinq pays de 
l'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 meme 
plus. 

Dans l'interet des malades 1'Eurordis 
demande plus de transparence et une 
meilleure harmonisation. L'EMEA a 
reuni un groupe de travail avec les 
associations de patients pour recom-
mander une information et un acces 
plus rapide concernant les medica­
ments orphelins, une meilleure et plus 

etroite collaboration de COMP avec les 
representations des patients et une po­
litique plus transparente a 1'egard des 
medicaments orphelins. COMP s'est 
preoccupe plus specialement des medi­
caments rares en pediatric 20 % de la 
population de l'UE sont des enfants. 
Environ 67 % de designations «orphe-
lines» concernent des maladies rares 
qui debutent dans l'enfance avec ce-
pendant seulement 12 % qui se limitent 
aux seuls enfants. (Inborn error of me­
tabolism and storage diseases). D'ou la 
creation d'une commission de travail 
pour la pediatric (CPMP Pediatric Ex­
pert Group). 

Pour conclure je vous donne les 
conclusions de COMP telles qu'elles 
ont ete formulees 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-
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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 

Representant du Luxembourg 
au COMP 
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36th Meeting of the Committee 
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 
until 13 June 2003, is summarised below. 

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

Intent 
to file 

notified 

66 

Applications 
submitted 
Opinions 

36 

Positive 
COMP 

28 

Applications 
withdrawn 

15 

Appeals 
ongoing 
Opinions 

3 

Final negative 
COMP 

by 
Commission 

0 

Designations 
granted 

16 
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Year 

2000 
2001 
2002 

Applications 
submitted 

72 
83 
80 

Positive COMP 
Opinions 

26 
64 
43 

Applications 
withdrawn 

3 
25 
24 

Final 
negative COMP 

Opinions 

0 
1 
3 

Designations 
granted by 

Commission 

14 
64 
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 ['occasion du 50*me anniversaire 
de la Societe Luxembourgeoise de Medecine du Sport 

Jean Felten 

Le terme de "medecine du sport" est un 
nom traditionnel. II ne correspond plus 
guere de nos jours a ce que nous enten-
dons par 1'appellation de la medecine 
appliquee aux sports. 
D'empirique, basee sur l'hygiene cor-
porelle, I'alimentation et l'exercice 
physique, la medecine du sport repose 
actuellement sur I'enregistrement de 
donnees biophysiques et biochimiques. 
C'est une discipline de la medecine 
classique travaillant avec un equipe-
ment technique tres specialise et de tres 
haut niveau. Son domaine est devenu 
biologique, pathologique et therapeu-
tique 

Ses principaux domaines 
d'application sont: 

_ L'examen medical preliminaire 
avant toute pratique sportive, 

- reinvestigation medicale de la per­
formance afin de s'assurer de la 
capacite cardiaque,vasculaire, res-
piratoire, metabolique, musculaire, 
tendineuse et squelettique du 
sportif, 

- Le controle de l'entrainement base 
sur des methodes scientifiques, 

- L'assistance hygienique, dietetique 
et psychologique, 

- Le traitement medical des lesions et 
maladies. 

Bull. Soc. Sci. Med. 
p63-N° 1/2003 

La premiere definition moderne de 
ce que nous entendons actuellement 
sous 1'appellation de medecine du 
sport, remonte a l'annee 1958. (fig 1.) A 
l'occasion de la fondation de 1'institut 
de cardiologie et de medecine du sport 
a Cologne, les experts l'ont formulee 
ainsi: 

«La medecine du sport comprend cette 
medecine theorique et pratique qui 
examine l'influence de l'exercice, de 
l'entrainement du sport aussi bien que 
le manque d'exercice, sur l'homme sain 
et malade, afin de faire profiter de ses 
resultats le sport au point de vue 
preventif, curatif et de rehabilitations 

Cette definition fut retenue par la 
commission scientifique de la F.I.M.S.-
Federation Internationale de Medecine 
du Sport en 1977. 

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

Historique 

2800: On pourrait situer le debut de 
l'histoire de la medecine du sport en 
Chine vers 2800 avant Jesus-Christ 
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avec l'ouvrage de KONG-FU et des 
pretres medecins de l'epoque sur les 
bienfaits de la gymnastique en se bas-
ant sur l'exercice respiratoire. 

500: Les medecins grecs de l'antiquite 
donnaient des conseils tres precis sur 
la gymnastique et les exercices 
physiques. 

HIPPOCRATE, PLATON et ARIS-
TOTE nous rapportent la relation entre 
les Jeux Olympiques, la dietetique et la 
realisation de programmes d'entraine-
ment sous controle medical. 

A l'epoque romaine avec la naissance 
des premiers groupes d'athletes pro-
fessionnels, (gladiateurs) on recrutait 
des medecins pour soigner les lesions 
de ces athletes. ARCHIATROS, en­
gage par un «club» athletique, peut etre 
considere comme le premier medecin 
sportif a plein temps. 

Au Moyen Age on se basait principale-
ment sur l'enseignement medical de 
l'antiquite. 

Ce n'est qu'aux 186mc et 196me siecles 
que la medecine du sport faisait 
un grand pas en avant. L' Anglais 
FULLER, le Francais TISSOT et 
1' Allemand HOFFMANN s'occupaient 
surtout de la medecine preventive. 
En 1813 le physiologue suedois LING 
fondait a Stockholm «L'institut central 
de la gymnastique» 

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

L'annee 1883 est consideree comme 
l'annee de naissance de la medecine du 
sport moderne avec le premier er-
gometre du medecin allemand SPECK 
de Magdebourg. 

En 1897, avec la renaissance des Jeux 
Olympiques, l'interet medical du sport 
gagnait en interet. Le medecin finnois 
HENSCHEN decouvrait l'existence du 
«coeur du sportif» et son interet physi-
ologique pour une meilleure perfor­
mance. 

En 1912 le medecin allemand A. 
MALLWITZ organisait le premier con-
gres de medecine du sport a Ober-
hof/Thuringen. «Das deutsche Reich-
skomitee zur wissentschaftlichen Er-
forschung der Leibesiibungen» rut 
fondee a cette date. En 1913 le Dr 
MALLWITZ recut comme premier 
medecin le titre de «medecin du sport». 

En 1921 le Dr. G.A. RICHARD 
fondait en France «La Societe Medi-
cale Francaise d'Education Physique et 
de Sport.» Le secretaire general Le Dr 
Philippe ENCAUSSE organisait le 
controle medical du sportif. 
En 1924 le medecin americain 
R.T.McKENZIE publiait le premier 
tavail important aux Etats-Unis sur la 
medecine du sport, sous le titre «Exer-
cise in Education and Medecine.» 
En 1927 le medecin allemand 
SCHNELL proposait la creation d'une 
federation internationale de Medecine 
du sport et c'est en 1928 que fut fondee 
a St-Maurice en Suisse la F.I.M.S. Le 
premier president en etait le medecin 
Suisse Knoll. 

KNIPPING et BRAUER introduirent 
en clinique la spiroergometrie en 1929. 

A Texemple des pays europeens, les so-
cietes de medecine du sport prirent 
naissance dans beaucoup d'autres pays. 

En Union Sovietique, l'obtention d'un 
diplome de medecine du sport existait 
dejadepuis 1940. 
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1951 fut 1'annee de la fondation de la 
«Societe Luxembourgeoise de 
Medecine du Sport» (Charles JONES) 
(fig2.) 

La societe luxembourgeoise 
de medecine du sport 

Les debuts : 
Retracer 1'historique d'une societe 
meme si elle ne s'etend que sur un 
demi-siecle, semble de prime abord 
facile et passionnant. Mais faire revivre 
le passe n'est pas une sinecure. Se 
plonger dans les archives, faire revivre 
les differents personnages a l'origine de 
notre societe ne laisse pas indifferent. 
Done il etait une fois....une quinzaine 
de medecins luxembourgeois de toutes 
specialites confondues qui apres 
maintes discussions deciderent de 
creer une societe de medecine du sport 
au Luxembourg. 
Au cours des 1'annee 1950 et au debut 
de 1'annee 1951 ils deciderent sous 
l'impulsion du docteur Charles JONES 
(fig. 2), gynecologue a Luxembourg de 
former une association sans but lucratif 
sous la denomination «Societe Luxem­
bourgeoise de Medecine Sportive» 
(appelee plus tard Societe Luxembour­
geoise de Medecine du Sport: 
S.L.M.S.). 

Le 31.5.1951 pent etre retenu comme 
date de naissance de notre societe avec 
la publication officielie des statuts au 
memorial. 
Les membres fondateurs etaient les doc-
teurs: WILWERT, PETERS, KUBORN, 
GRETSCH, WIDONG, FIXMER, 
DELVAUX, CAPESIUS, MAM-
BOURG, HENGESCH, TANDEL, 
BERGER, ZOLLER, JONES et 
SCHILTZ. 

SOCltTt 
DE MEDECINE SPORTIVE 

DU G R A N D - D U C H 6 
DE L U X E M B O U R G 

Premier logo de la Societe S.L.M.S. 

Cette association avait pour but de 
"contribuer au progres de la culture 
physique et des sciences medicales par 
l'etude scientifique de la gymnastique, 
des exercices physiques, des jeux et des 
sports en particulier et de defendre les 
interets professionnels et materiels de 
ses membres." 
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Les premieres annees : 

Les toutes premieres annees etaient 
caracterisees par l'idealisme et l'en-
thousiasme des membres fondateurs. 
Les relations internationales etaient 
vite etablies : 
- des 1952 la S.L.M.S. est affilie a la 

F.I.M.S. Le docteur Charles JONES 
rut nomme tresorier, 

- notre societe figure parmi les mem­
bres fondateurs du «Groupement 
Latin de Medecine appliquee a 
l'education physique et aux sports» 
appele plus tard «Groupement Latin 
et Mediteranneen de Medecine du 
Sport». 

Le Dr Joseph PETERS assumait la 
presidence de 1961 a 1963. 
- sur le plan national une commission 

medicale siegeait au sein du Comite 
Olympique luxembourgeois, le 
C.O.L. 

Mais en 1951 notre societe etait incon-
nue du grand public qui ne comprenait 
que lentement l'importance de ses buts. 
L'organisation pratique de I'examen 
medico-sportif, le deroulement et le 
contenu de I'examen de meme que 
l'equipement et les locaux de I'examen 
laissaient a desirer ou etaient encore in-
existents. 
Les membres du premier comite elu: le 
Dr Charles JONES (president), le Dr 
Joseph PETERS (vice-president),le Dr 
Emile GRETSCH (secretaire) et les 
membres Georges Tandel et Albert 
MAMBOURG, redigerent deux lettres 
qu'ils adresserent en novembre 1951: 

- la premiere a Monsieur Leon 
HAMUS, commissaire general aux 
sports en lui rappelant l'arrete-loi du 

8 octobre 1945 sur l'organisation du 
controle medico-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, repondant aux progres 
scientifiques et sauvegardant avant 
tout la sante des sportifs. Cette or­
ganisation nous fait encore com-
pletement defaut.» (extrait). 

- la deuxieme lettre etait adressee a 
Monsieur Emile GOEBEL, presi­
dent de l'association des journalistes 
sportifs. lis le prierent de soutenir 
leurs efforts aupres du public par des 
articles dans la presse, a savoir 
«quelques phrases de propagande» 
sur l'idee d'un examen medico-
sportif: «I1 n'y a pas de pratique 
fructueuse, pas d'entrainement cour-
ronne de succes sans controle medi-
cal». (extrait) 

Le 30 octobre 1953 le Ministre de 
l'Education Physique, Monsieur Victor 
BODSON, nomme une commission 
chargee de l'organisation de I'examen 
medico-sportif des membres actifs, H-
cencies des federations sportives. 

L'organisation pratique se mettait en 
route mais il restait encore un long 
chemin a parcourir avant de determiner 
le contenu de I'examen medico-sportif 
et Installation des centres medico-
sportifs regionaux. 

Le premier probleme qui se posait etait 
le recrutement et la formation des 
medecins specialises en medecine du 
sport. 

En 1954, le commissaire general aux 
Sports, Monsieur Leon HAMUS en-
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trait en pourparlers avec le doyen de 
la Faculte de Medecine de Nancy, le 
professeur Louis MERKLEN, person-
nage legendaire et bien regrette au 
Luxembourg, pour organiser des cours 
de medecine du sport. 

Une soixantaine de candidats se sont 
inscrits et apres deux annees d'etudes 
ils obtenaient en 1955 le C.E.S. - Cer-
tificat d'Etudes Specialises de Biolo-
gie et de Medecine appliquees au sport. 
Enfin le reglement ministeriel du 
20.01.1954 instaure l'examen medico-
sportif obligatoire, periodique et gra-
tuit pour tous les licencies d'une federa­
tion agreee par l'Etat. Un examen plus 
approfondi etait reserve aux cadres des 
sportifs d'elite. 

L'Etat prenait a sa charge 1'organisation 
du controle medico-sportif a 1'I.N.S. 
(Institut National du Sport) (fig. 3) et 
dans 13 centres regionaux. II pourvoit 
a Installation des locaux et au person­
nel administratif. 

La S.L.M.S. a son tour, est chargee du 
recrutement et de la designation des 
medecins habilites a travailler dans les 
differents centres. 

^'organisation d'un tel examen medico-
sportif, obligatoire, periodique et gra-
tuit, pris entitlement a la charge de 
l'Etat constituait une premiere en Eu­
rope. 
Un mois plus tard, le 19 fevrier 1954 le 
Dr Charles JONES est tout fier d'an-
noncer aux membres de notre societe 
que l'arrete ministeriel venait de 
paraitre et que le controle medico-
sportif est definitivement etabli. «Notre 
societe se fera un honneur de pratiquer 
ces examens avec soin et de continuer la 
propagande en faveur de cette evolu-

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

tion», ecrivait-il. Les examens vont 
commencer dans huit jours a l'Hotel de 
la Croix Rouge a Luxembourg. 

Mais certaines difficultes 
persistaient: 

- l'examen medico-sportif etait con-
sidere comme une corvee par les 
sportifs, 

- les tests medico-sportifs etaient 
fortement contestes comme trop ex-
clusifs et non specifiques par rap­
port a la discipline sportive choisie 
par l'athlete, 

- le commissaire general aux Sports 
considerait l'examen medico-sportif 
comme son domaine. 

Et c'est ainsi que le ministre de l'Edu-
cation Physique, par son commissaire 
general aux Sports et non la Societe 
de Medecine du Sport, organisait en 
octobre 19541a: 

«Premiere Rencontre Internationale de 
Medecins du Sport» dans la salle de 
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conference du ministere de l'Education 
Physique. 

En 1953, le Dr Charles JONES publiait 
le livre tres remarque sur la 
«SPORTSHYGIENE» mit besonderer 
Beriicksichtigung der Hygiene im 
Frauensport. Ce livre etait destine 
comme manuel d'enseignement pour 
les moniteurs de l'Ecole Nationale de 
l'Education Physique. 

Deux ans plus tard en 1955, il publie 
une premiere statistique sur l'examen-
medico sportif de 438 femmes-athletes 
de laquelle il ressort que 122 femmes 
n'etaient aptes a l'exercice des sports 
que sous reserves (33%). 

En 1956, sous la presidence de l'infati-
gable docteur JONES, le Luxembourg 
eut l'honneur d'organiser le X6mc 

congres de la F.I.M.S. du 30 mai au 3 
juin. 
150 medecins du sport de 21 nations 
participaient a ce congres qui connut 
un succes memorable. La publication 
d'un important document relatant 
toutes les conferences temoigne de la 
teneur scientifique de ce congres. 
En relisant la conference du Dr Charles 
JONES sur les «reflets pathologiques 
de la gymnastique des sports sur l'or-
ganisme de la femme», je ne peux 
m'empecher d'en extraire quelques 
phrases ou il est question de «l'incon-
testable inferiorite biologique du corps 
feminin de par sa constitution soma-
tique, de par ses reflexes nerveux et de 
sa periodicite organique. Les medecins 
du sport devraient defendre aux 
femmes le saut en longueur, le triple 
saut et le saut a la perche car ils sont la 
cause de 60% de cas de retroversion 
uterine.» II preconise la natation - sans 

les plongeons - comme le sport utili-
taire par excellence pour la femme. 

Entre-temps les travaux de la commis­
sion pour la reforme de 1'examen 
medico-sportif progressaient: 

- 1'examen devenait obligatoire a par-
tirde 13 ans, 

- les principaux centres etaient 
equipes d'un velo ergometrique, 

- une radiographic pulmonaire pour la 
determination du volume cardiaque 

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

- l'.E.E.G chez le boxeur ayant subi 2 
k.o. venaient completer 1'examen. 

Apres cette periode faste com-
mengaient: 

Les annees difficiles (1965-1975) 

Apres le deces inoppine en 1963 du 
president-fondateur de la societe le Dr 
Charles JONES, les difficultes de-
vaient commencer. 

- En 1965, le Dr M. WAGNER 
presentait une etude sur le doping et 
faisait les premieres propositions 
concretes pour le combattre en se 
basant sur le modele italien. II pen-
sait que la simple existence d'un 
controle finirait par enrayer 
l'epidemie. Ses propositions trou-
vaient peu d'echo. 

- Apres deux annees de pourparlers 
infructueux avec le Conseil 
Superieur de l'Education Physique 
et des Sports et sans que le 
ministre competent semble dispose a 
oflfrir sa mediation, la societe de 
medecine du sport decide d'arreter 
les examens medico-sportifs a partir 
du lermai 1967. 
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Salle d'examm pour sportifs d elite IMS. (Inslitttt National de.. Sports de Lmembtmrg) 

L'objet de cette discorde etait la non-
prise en consideration du projet de la 
reorganisation du controle medical et le 
refus de la revalorisation de cet exanien 
pour les medecins-examinateurs. 

La greve demarrait effectivement le 1" 
octobre 1967. 

Deux mois plus tard, le 19 decembre 
1967, le ministre de l'Education 
Physique et des Sports accorde line en-
trevue aux membres de notre societe et 
de I'Association des medecins et 
medecins-dentistes qui soutenait nos 
revendications. 

II est convenu de reorganiser le con­
trole medical remplacant l'arrete min-
isleriel du 20 Janvier 1954 et conclure 

une convention entre le Commisariat 
aux Sports et la Societe de Medecine 
du Sport. 

Ce n'est que deux ans plus tard le 24 
avril 1969, que cette CONVENTION 
reglant definitivement les rapports en­
tre les deux protagonistes fut signee 
par Monsieur Gaston THORN 
(ministre de l'Education Physique et 
des Sports), Madame Madeleine 
FRIEDEN-KINNEN (Ministre de la 
Sante Publique) et les Drs Emile 
GRETSCH (President de la S.L.M.S.) 
et Rene MAJERUS (secretaire). 

Une autre contrariete provenait de la 
declaration d'un medecin-parlemen-
taire. II contestait la valeur des exa-
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mens medico-sportifs pratiques dans 
notre pays. II preconisait l'envoi de nos 
athletes a l'etranger. Mais Monsieur 
Gaston THORN le rappelait vivement 
a l'ordre. 

- Enfin les dissensions entre certains 
membres du comite olympique et de 
notre societe se creusaient davantage. 
Non contents du resultat sportif des 
athletes d'elite qui avaient passe l'exa-
men medical approfondi (le grand 
medico), ils pensaient que l'examen 
etait insuffisant vu qu'il n'avait pas 
donne les performances sportives es-
comptees. Le C.O.L. decidait d'envoyer 
les athletes du cadre d'elite a l'lnstitut 
Malvoz a Liege en ignorant les 
medecins de notre societe. 

Pourtant cet examen se deroulait 
depuis 1971 sur la base d'un pro­
gramme standardise elabore par une 
commission medicale du «Deutscher 
Sportsbund». 

Pour ameliorer les methodes ^investi­
gation les membres du comite s'etaient 
rendus a l'Universite d'Erlangen, a l'IN-
SEP a Paris et au centre Preolympique 
de Vittel. 

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

- La disparition et le desistement de 
bon nombre de medecins de la 
S.L.M.S. entrainaient la fermeture 
de deux centres regionaux. Le prob-
leme du recrutement se posait a nou-
veau. La Societe de Medecine du 
Sport s'adressa une nouvelle fois a la 
Faculte de Medecine de Nancy pour 
organiser sous les auspices du Com­

missariat General aux Sports (aux 
mains du regrette Camille 
POLFER), les cours pour l'obtention 
du C.E.S.. (Certificat d'etudes spe­
cialises) 

Des 52 candidats inscrits seulement 
huit passaient l'examen avec succes en 
1973 a Nancy. 

- Finalement lorsqu'en 1974 le 
C.O.L., le comite olympique luxem-
bourgeois se transformait en 
C.O.S.L., le comite olympique et 
sportif luxembourgeois - organisme 
central qui represente l'ensemble du 
sport prive au Luxembourg - notre 
societe constatait avec regret l'abro-
gation de la commission medicale. 

Les annees de reprise 
(et d'expansion 1976 - 1995) 

A partir de 1976 les difficultes com-
mencaient a s'aplanir. 

- les relations avec le C.O.S.L. s'e­
taient ameliorees. Un medecin de 
notre societe siegeait en permanence 
a la commission du sport d'elite et 
pour la premiere fois un medecin 
faisait partie a plein temps de la 

delegation olympique. (1976 J.O. de 
Montreal) 

- une equipe medico-technique multi-
disciplinaire etait creee pour exa­
miner le sportif d'elite. Le suivi 
medical des athletes selectionnes 
pour les J.O. de Montreal s'etalait sur 
les trois annees pre-olympiques. 

En vue de ces jeux de Montreal, un de 
nos meilleurs athletes a l'epoque , un 
sprinter sur 100 et 200 m devait passer 
le test cardio-vasculaire dit de Flack. 
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Au bout de 10 secondes il se retrouvait 
a quatre partes par terre. Et quelqu'un 
de dire: «qu'est-ce qu'ils vont penser 
maintenant au C.O.S.L. Elo hu mer aus 
engem Wandhond en Dackel gemach». 

Cet athlete etait le 36mc meilleur sprinter 
europeen aux 200 m a Montreal. 

L'annee 1978 etait consacree a: 

- la reorganisation de l'examen 
medico-sportif de base, 

- la revision des statuts, 

- la creation d'un poste plein temps a 
1'I.N.S d'un medecin du sport. 

Cette creation declencha une vive 
polemique au sein meme du comite de 
notre societe. Deux membres pensaient 
que ce poste sonnerait le glas de la so­
ciete et la fin de la medecine liberate. 
(Conflit de generation) 

Mais avec l'appui du ministre de la 
Sante, du ministre de l'Education 
Physique et des Sports, du C.O.S.L. ce 
poste fut cree et c'est en Janvier 1979 
que le Dr Carel ACHEN commencait 
ses fonctions a 1'I.N.S.. Ce n'est que 
beaucoup plus tard que Ton constatait 
tout le benefice que cette fonction avait 
entraine. A la mort du Dr Carel 
ACHEN, notre confrere Annick SAX 
reprenait le flambeau, 

- 1'equipement technique de 1'I.N.S. 
s'ameliorait par l'acquisition: 

- d'un equipement pour mesurer les 
lactates, 

- d'un vectocardiographe, 

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

L'annee1979 

En 1979 avait lieu le premier cross du 
corps medical - dont la 226mc edition 
(2002)vient d'avoir lieu en septembre 
dernier. Les medecins du sport se de-
vaient dormer le bon exemple. 

A partir de cette date des conferences 
annuelles consacrees a la medecine du 
sport etaient organisees dans notre pays. 

Dans les annees 80 notre societe or-
ganisait les Journees Luxembour-
geoises de Medecine du Sport: 

- la l6re journee en 1984: «Trauma-
tologie de la cheville et du genou» 

- la 2imc journee en 1985: «Sport et 
3cmc £ge>> 

- la 36mc journee en 1986. «Sport et 
colonne vertebrale» 

- la 4*mc journee en 1988: «Coeur et 
appareil locomoteur». 

Les membres de notre societe etaient 
appeles non seulement pour encadrer 
medicalement les clubs sportifs et les 
organisations sportives nationales mais 
egalement les grandes manifestations 
internationales auxquelles notre pays 
prenait part: 

- Les Jeux des petits Etats d'Europe, 
- Les Jeux Olympiques . 
L'encadrement medical de «l'Associa-
tion luxembourgeoise des groupes 
coronariens» etait assuree par un mem-
bre de notre societe. 

Notre societe etait representee sur le 
plan national: 

- au Conseil Superieur 

- au Conseil Consultatif 

- a l'E.N.E.P.S (Ecole Nat. de 
l'Ed.Phys. et des Sports) comme 
charges de cours, 
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- au C.N.L.D.S., le comite national de 
lutte contre le dopage dans le sport, 

- etdepuisl992 par une commission 
medicale au C.O.S.L. 

Sur le plan international: 

- a la F.I.M.S. (Federation Interna­
tionale de Medecine du Sport), 

- au G.L.M.M.S. (Groupement Latin 
et Mediterranean de Medecine du 
Sport) 

- et depuis 1995 a la S.E.M.S. (So­
ciete Europeenne de Medecine du 
Sport). 

Les nouveaux statuts furent publies 
en 1982. 

L'examen medico-sportif de base etait 
reactualise dans les annees 82-83, un 
nouveau dossier pour l'examen des 
sportifs d'elite fut constitue - avec un vo­
let pour l'examen kinesitherapeutique -
et le controle medico-sportif pour per-
sonnes handicapes fut mis au point. 
Enfin avec la collaboration de notre so­
ciete le nouveau service medico-sportif 
installe dans le batiment annexe a 
1'I.N.S. fut inaugure officiellement le 
17 mars 1995. 

En 1999 une 36me formation pour l'ob-
tention du C.E.S. de Medecine du 
Sport etait organisee par notre societe 
et le Commissariat General du Sport 
sous les auspices de l'academie de 
Saarbriicken. 34 medecins passaient 
avec succes l'examen en Tan 2000. 

L'organisation actuelle de l'examen 
medico-sportif: 

Nous distinguons deux sortes d'exa-
men: 

1) l'examen medico-sportif de base 
ou «petit medico» obligatoire et pe-

riodique pour tout titulaire d'une li­
cence, est pratique a 1'I.N.S. et dans les 
13 centres medico-sportifs regionaux. 

2) l'examen medico-sportif appro-
fondi ou «grand medico» reserve aux 
membres du cadre des sportifs d'elite, 
designes par une commission du 
C.O.S.L.. Cet examen est pratique 
uniquement a 1'I.N.S.. II est assure par 
une commission medico-technique 
multi-disciplinaire. 

La societe de medecine du sport en­
gage 28 a 30 medecins tous titulaires 
d'un C.E.S.. Le ministere de l'Educa-
tion Physique et des Sports fournit les 
locaux, l'equipement et le personnel 
administratif. 

L'evolution du nombre des examens 
medico-sportifs : 

Annee Examens 
medico-

Nombre 
Licencies 
sportifs 

1954 
2000 

1.609 
10.528 
( 6 x plus) 

8.500 

102.978 

Le chiffre des examens de base tend a 
se stabiliser autour de 10.500/an. De 
1954 a 2000 environ 360.000 examens 
medico-sportifs ont ete pratiques dans 
les differents centres. 

Exemple l'annee 2000: 

1) Examens de base 

Aux 10.528 examens de base pratiques 
il faut ajouter 360 examens specialises 
pour plongeurs, boxeurs, handicapes et 
arbitres internationaux de football: 
- 14 sportifs (0,5%) ont ete elimines et 

declares inaptes definitivement a 
toute activite sportive de competi­
tion, 
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- 2.711, environ 25% ont ete declares 
inaptes temporairement jusqu'a ce 
qu'une mise au point plus appro-
fondie ait permis de mieux juger de 
leur etat. 

2) Cadre d'elite 
- 51 sportifs d'elite ont passe l'examen 

medico-sportif approfondi et ceci a 
plusieurs reprises avant leur depart 
pour les J.O. de Sydney en Australie. 

3) Examen et controle anti-dopage: 
120 controles anti-dopage ont ete ef-
fectues dont 33 sur des athletes luxem-
bourgeois. Deux de nos sportifs ont ete 
controles positifs. 

Les presidents 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 medecins sont mem-
bres de la S.L.M.S. 

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

ete long et parfois difficile, je pense 
que la medecine du sport a acquis au-
jourd'hui ses titres de noblesse au 
Luxembourg. La medecine du sport 
joue un role tres actif dans les 
milieux sportifs. Son champ d'activite 
s'etend non seulement au sport d'elite et 
de competition mais egalement au 
sport loisir, au sport pour handicapes et 
au sport pour cardiaques. 

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

Ses domaines specifiques tendent a 
s'elargir de plus en plus vers la 
recherche du comportement cardio-
pulmonaire, de la puissance muscu-
laire, de nouvelles methodes d'en-
tramement, le diagnostic des lactates, 
l'alimentation, la capacite physique,... 

La medecine du sport n'a pas dit son 
dernier mot. Elle est en train de de-
venir une speciality a part entiere -
comme tel est le cas dans certains 
pays nordiques. 

Pour terminer, je souhaite aux con­
freres de la Societe de Medecine du 
Sport de perseverer et de continuer 
dans la voie de leurs anciens pour le 
bien de nos sportifs. 
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Calendrier des conferences et presentations 
organisees par ou sous les auspices de la 

Societe des Sciences Medicates 

2002-2003 

23.10.02 Traitement des surdites de perception par le 
Prof. Philippe Lefebvre, Universite de Liege 

13 12.02 La nouvelle economie psychique. Quand la 
jouissance l'emporte sur le desir par 
Jean-Pierre Lebrun, psychiatre, Namur 

07.03.03 La psychanalyse a l'epreuve de l'lslam par 
Fethi Benslama, psychanalyste, Paris 

09.04.03 Le gigantisme: un secret elucide par le Prof. 
A. Beckers de 1'Universite de Liege en 
collaboration avec Jansen-Cilag 

25.04.03 Abimes ordinaires par Catherine Millot, 
psychanalyste, Paris 

13.05.03 LOsteoporose en 2003 par le Dr Marco Hirsch 

14.05.03 Genomforschung und seine Auswirkungen fur 
unser Gesundheitssystem von Prof. 
Dr. Theodor Dingermann 
(dans le cadre de CPL 75 ans) 

21.05.03 D e s aspects supraglottiques du reflux 
gastro-oesophagien par le Prof. Paul Mainguet 
du Centre de medecine specialisee a Mons en 
collaboration avec Jansen-Cilag 

02 06.03 Aspects biologiques et ethiques du clonage par 
le Prof. Henri Atlan, prof, emerite a la Faculte 
de Medecine de Paris VI 

04 07 03 Probiotiques et sante intestinale: applications 
cliniques par le Prof. Philippe Marteau 
de l'Hopital Europeen Georges Pompidou a 
Paris en collaboration avec Jansen-Cilag 

Bull. Soc. Sci. Med. 
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Dans le cadre du cycle: «Les chercheurs luxembourgeois a l'etranger» 

24.02.03 Transfert de genes a visee therapeutique dans 
les cardiomyopathies et Pinsuffisance 
cardiaque par le Dr Yves Fromes 

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

au CHL a 18 heures 

05.02.03 Tumeurs cerebrates malignes 

02.04.03 rVIIa: Nouveau traitement potentiel de 
l'hemorragie grave 

09.04.03 Epidemiologie de l'insuffisance renale 

23.04.03 Orbitopathie dysthyroidienne 

07.05.03 Resistance aux antibiotiques dans les pays 
economiquement defavorises 

14.05.03 Chirurgie de l'obesite morbide 

21.05.03 Melanocortine et obesite 

04.06.03 Dermatomyosites et myosites 

11.06.03 Versorgung des akuten Schlaganfalls 

18.06.03 Asthme professionnel 

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

02.07.03 Epidemiologie des mutations thrombophiliques 

09.07.03 La nutrition prehistorique 

a la «Zitha» a 13 heures: 

05.03.03 Dr J. Kayser: resultats de la chirurgie du colon 

2002 ou GWI 

12.03.03 Dr C. Faber: Bilan d'activites 2002 du CCT 

26.03.03 Dr L. Moiling: Harnrohren-Divertikel 
02.04.03 Dr K. Scheideler: 

Das intrarenale Aortenaneurysma -
offene Operation oder endovaskulare Therapie? 

23.04.03 DrA. Bellucci: 
Complications des transplantations 
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30.04.03 Dr P. Buchler: 
Creutzfeldt-Jakob: Nouvelle variante VCJD 

07.05.03 Dr H. Kruppert: NMR 

14.05.03 Dr P. Kurt: FESS 

21.05.03 M. G. Thill: Aspects financiers de la Zitha 

04.06.03 Drs Kohl/Lemmer: 
Traitement chirurgical des incontinences 

11.06.03 Dr M. Hirsch: «Les nouveaux venus» 

18.06.03 Dr M. Kayser: PTH, Fapport de la navigation 

25.06.03 MG. Oth: Processus d'aquisition a la Zitha 

02.07.03 Dr P. Devaquet: Navigation orthopedique, 
resultats preliminaires 

09.07.03 Dr M. Hirsch: «Les nouveaux venus» 

Assembled Generate 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 apres ischemie 
mesencephalo-thalamique bilaterale: Case Re­
port 

4. G.Becker et al/Luxbg 

Uimplant transpalatin comme ancrage en ortho­
dontic linguale. 
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75eme anniversaire du Comptoir Pharmaceutique 
Luxembourgeois 

Docteur Georges Michel 
Centre Hospitalier de Luxembourg 

Hopital Municipal * Clinique pediatrique * Maternite Grande-Duchesse Charlotte 
Departement de medecine interne • Service d'endocrinologie-diabetologie 

A l'occasion du 75eme anniversaire du 
Comptoir Pharmaceutique Luxem­
bourgeois, qui fut fonde en novembre 
1928, cette societe avait organise le 14 
mai dernier en collaboration avec la 
Societe des Sciences Medicales et 
1'Union Nationale des Pharmaciens, 
une conference intitulee : «Konsequen-
zen moderner Genomforschung fur un-
ser Gesundheitssystem» par le Profes­
seur Theo DINGERMANN, Institut fur 
Pharmazeutische Biologie, Biozen-
trum, 60439 Frankfurt/Main. 

Au debut de son expose, le conferencier 
a parle de l'elucidation recente du ge­
nome humain, qui a montre que 
rhomme ne possederait que 30.000 a 
40.000 genes, c'est-a-dire peu par rap­
port a la Drosophile qui en a 16.000. II a 
ensuite montre comment la recherche 
genetique sert a produire des maintenant 
deja plus de 60 medicaments, dont par 
exemple Tinsuline, l'hormone de crois-
sance, le facteur de coagulation VIII,... 
Toutes ces substances sont ainsi pro­
duces sous une forme purifiee sans 
contaminant, comme ceux qui avaient 
conduit chez des enfants traites par 
rhormone de croissance d'extraction hu-

maine a des cas de maladie de Creutz-
feldt-Jacob. Le Professeur DINGER­
MANN a ensuite montre sur des 
exemples, comment l'etude des poly-
morphismes genetiques pouvait etre 
utile pour la prescription de certains me­
dicaments chez tel patient, mais non 
chez tel autre ou le medicament serait 
contre-indique, en raison de la facon 
dont le patient metabolise le medica­
ment. La genetique peut done de plus en 
plus devenir un outil pour aider a la pres­
cription la plus adequate dans les mala­
dies graves et chroniques, en fonction de 
la constitution genetique du patient. 

Le conferencier a aussi explique com­
ment la recherche genetique, facilitee 
par les techniques actuelles des micro-
arrays, permet de determiner des 
risques genetiques, done hereditaires, 
pour certaines maladies ; exemple : le 
gene BCRA comme risque genetique 
d'avoir le cancer du sein. Le Professeur 
DINGERMANN a evoque pour termi­
ner les perspectives de therapie ge-
nique a partir de cellules souches, par 
exemple dans le diabete insulino-de-
pendant ou les maladies neurologiques 
degeneratives. 
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Federation des Academies nationales de Medecine 
et des Institutions similaires de I'Union europeenne 

Programme provisoire du CoIIoque a Cambridge (UK) 
Iesamedi5juiIIet2003 

Lecture Theatre - Christ College 

9.00 Accueil des participants par le president Prof. Ribeiro da Silva 

9.00-12.45 Symposium sur Pobesite infantile, Presentateur: Prof. Peter Lachmann 

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

«Mechanisms regulating appetite» 

Prof. Arnaud Basdevant (Hotel 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 Cafe 

12.45-14.00 Lunch 

14.00 Symposium sur la securite des vaccins 

Presentateur: Pr. Andre Govaerts 
Dr Luc Hessel ou un collegue 
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, fur Virologie, Wiirtzberg) 

Prof. Pierre van Damme 

(WHO Collaborating Centre, University of Antwerp, Belgium) 

16.40-17.15 Discussion generate et recommandations 

17.15-18.15 Seance administrative de la federation 

avec expose du Prof H. Metz sur la formation continue 

19.00 Reception 

19.30 Diner 
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on peut tout ameliorer.. 
meme I'inhibition de la 
secretion acide 
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