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Editorial

AUTE de se renouveler en temps voulu, une revue court
le risque de s’étioler et parfois de s’'éteindre. Or la Presse
Thermale et Climatique est plus que centenaire et donne

quelques signes d’'essoufflement. Aussi le Comité de Rédac-
tion a-t-il pris la décision de lui faire suivre une cure de jou-
vence et de 'ouvrir plus largement aux divers aspects de la
médecine thermale et climatique.

Certes, elle reste l'organe officiel de la Société Fran-
caise d’'Hydrologie et de Climatologie médicales et, comme
par le passé, elle continuera d'en publier les travaux qui re-
présentent une contribution essentielle au progrés de I'hy-
drologie et de la climatothérapie.

Désormais, une place plus importante sera ménagée a
la recherche thermale. A cet effet, chaque année, la respon-
sabilité d’'un numéro sera confiée a un Professeur d’Hydrolo-
gie pour mieux connaitre les travaux de son Ecole ainsi que
I'expérience clinique des meédecins thermaux de sa région.
Nombre de mémoires pour |'attestation d'hydrologie méritent
d’étre sortis de I'ombre et portés a la connaissance de tous.
Une large diffusion régionale sera accordée & ces numéros.

D’autres nhuméros seront consacrés a des spécialités mé-
dicales directement concernées par le thermalisme. lls com-
porteront, & coté d’'articles originaux, une revue générale de
mise a jour clinique et thérapeutique rédigée par un Chef de
service, provincial ou parisien, de compétence unanimement
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2 EDITORIAL

reconnue dans sa spécialité. Ainsi notre revue participera-t-elle
au recyclage et a la formation continue de nos confréres.

Enfin, pour donner une information plus compléte et plus

vivante de I'actualité Thermale, seront créées des rubriques
nouvelles :

— pages syndicales en accord avec le Syndicat des Mé-
decins des Stations Thermales, Marines et Climatiques ;

— programmes et compte rendus des principales mani-
festations (congrés, journées scientifiques, etc.) organisées
par les Sociétés Médicales locales, la Fédération Thermale et
Climatique Francgaise, les Fédérations régionales ;

— vie des stations ; activité, techniques nouvelles, etc. ;

— thermalisme et climatisme a I’étranger ;

— analyses de livres et d’articles concernant I'hydrologie.
Sans renier sa vocation scientifique, la Presse Thermale
et Climatique nourrit I'ambition de devenir I'organe de liaison
et d’information de I'ensemble des médecins thermaux et cli-

matiques. La rédaction souhaite que cette nouvelle formule
recueille I'assentiment du plus grand nombre.

J. FRANCON, R. JEAN
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JOURNEE NATIONALE
D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Séance du 11 mars 1982

Compte rendu
G. GIRAULT

C’était notre Journée Nationale.

Elle s’est tenue & la salle de Conférences des Laboratoires
Roussel que nous remercions de leur aimable hospitalité.

Etaient présents :

Les Professeurs, Pedoya, Besangon, Desgrez, Dubarry,
Boulangé, Ryckewaert, Biget, Chevalier, Gougeon, Guéniot,
Milhaud, Durlach.

Les Docteurs, Delabroise (Vittel), Chambon (Bagnoles-de-
I'Ome), Founau (Lamalou), Godin (Bagnéres-de-Bigorre),
Viala (Dijon), Fournier-Trémé (Amélie), Lacambre (Paris),
Porte (Chatel-Guyon), Guyen, Chatenet Duchéne (Paris),
Frangon (Aix-les-Bains), Carrié (Limoges), Fogliérini (Contre-
xéville), Loisy (Vichy), Patte, Riba (Paris}, Rouhani (Paris),
Benoit (La Preste), Diebolt (Strasbourg), Demogeot (Nancy),
Luchaire (Lamalou), Follereau (Bagnoles-de-1’Orne), Staub
(St-Maur), Rémon (Neuilly), Raviguenet S. et B. (Caen),
Morn, Engel (Paris), Benigno (Brétigny-sur-Orge), Fleury
(Enghien), James (Vichy), Robin de Morhery (Gréoux), Debi-
dour (Le Mont-Dore), Baillet (La Roche-Posay), Ronot (Bour-
bonne), Robbiola (Le Perreux-sur-Marne), Maugeis de Bour-
guesdon (Luchon), Fontan (Lille), Ducros (St-Honoré), Go-
donnéche (La Bourboule), Dubois (Saujon), Traut (Challes),
Larrieu (Cotrexeville), Cottet (Paris), Gerbaulet (Evian), Beau
(Préchacq), Pierraggi, Darrouzet J.M. (Luchon), Flurin (Cau-
terets), La Tour (Vichy), Forestier (Aix-les-Bains), Lanfray,
Moatti (Paris), Gury (Plombiéres), Hellot (Rouen), Delmas-
Marsallet (Dax), Engel, Morin, Halpern, Ebrard (Paris), Rey-
der (Neuilly), Pradon-Vallancy (Vichy), Stresnien (Saint-
Aignan).

Messieurs Vezinet (Laboratoires Roussel), Préneuf (Evian),
M. et M™ Hecquet (Le Vésinet), Cl. Pitois (Le Généraliste),
A.M. Bouhelier (Quotidien du Médecin), M™ Lamarche
(Paris), C. Frossard (Paris), A. Vannier, Barthélémy, F.
Masson (Paris), M™ Pourcel (Profils Médico-Sociaux), Ch.
Monié (Panorama du Médecin), M. de Traverse, M™ De-
praitére (Paris), J. Théddorou (Volvic), H. de Tilly (SNET),
M. Shelly (Quotidien du Médecin).

Les Membres du Bureau, Pdt J. Thomas (Vittel), Vice-
Pdt: ). Darrouzet (Luchon), R. Louis (Bourbon-Lancy),
Secrétaire Général : G, Girault (Plombiéres), Secrétaire Géné-
ral adjoints : C. Ambrosi (Royat), J. Carles (Capvern), Tré-
sorier: R. Jean (Allevard), Trésorier adjoint: M. Roche
(Paris).

La Séance du matin débute & 9 heures ; elle est ouverte
par notre Président J. Thomas heureux de passer la Prési-
dence & son Maditre le Professeur P. Desgrez qui donne la
parole au Professeur A. Ryckwaert pour la premiére commu-
nication : « Métabolisme des purines. Hyperuricémie. De
I'hyperuricémie & la goutte ». L‘auteur étudie le métabo-
lisme des purines d’ou provient Vacide urique. Il définit
I'hyperuricémie, indique les divers critéres de la goutte et
les variétés cliniques.

Interventions des Docteurs Ambrosi, Durlach, Louis, Tho-
mas et du Professeur Dubarry.

J. Fegliérini (Contrexeville), aborde le sujet: « Créno-
thérapie de la goutte et de la lithiase urique ».

Il s’agit d'une cure de boisson qui augmente I‘élimination
de l'acide urique ainsi que des calculs. La diurése éléve
le pH urinaire et augmente la solubilité de |‘acide urique.
Depuis I'apparition des uricolytiques on peut dire que la
cure renforce I'action de ces médicaments. La cure agit sur
les éléments associés : obésitd, choletérol et triglycérides
qui diminuent ainsi que sur la tension artérielle qui s’atté-
nue. Par contre pas de goutteux en stations rhumatismales.

J. Durlach : « Tétanie latente et prolapsus mitral par dé-
ficit magnésique primaire ».

Tétanie latente (spasmophilie) et prolapsus mitral (mala-
die de Barlow) sont induits par le déficit magnésique chro-
nique primaire. Le prolapsus mitral est une modalité évo-
lutive de la tétanie latente par déficit magnésique. La Ma-
gnésothérapie est le traitement majeur dans les 2 cas,
sans oublier phénytoine et propanolol, mais aussi la cou-
verture antibiotique en cas d’'intervention dentaire ou chi-
rurgicale et la prévention du prolapsus mitral par le traite-
ment du déficit magnésique dés qu'il est connu.
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Interventions des Prs Besangon et Boulangé ; des Drs Jean
et Thomas.

Le Dr M. Porte (Chétel-Guyon) indique les <« Travaux
récents sur les eaux de Chatel-Guyon et leur magnésium ».

Spécialisée dans les maladies du tube digestif, Chatel-
Guyon posséde les sources thermales les plus riches d'Europe
en magnésium. Elles sont surtout utilisées en boisson et en
goutte & goutte rectal ; secondairement par voie externe.
Les colopathes présentent un déséquilibre neurovégétatif
évoquant le tableau clinique de la spasmophilie latente et
chez de tels malades on retrouve un déficit en magnésium
érythrocytaire. Ce déficit se manifeste au niveau gastrique,
sphinctérien et intestinal. L’assimilation du magnésium
contenu dans I’eau thermale a été prouvée par divers travaux.

Intervention du Dr De La Tour.

J. Carles (Capvern), traite « Lithiase rénale. Magnésium.
Thermalisme ».

La maladie lithiasique est une affection courante, réci-
divante, nécessitant I’hosp:talisation (25 %) ou l‘intervention
chirurgicale (15 %). La lithiase est favorisée par un fac-
teur génétique familial, climatique, alimentaire mais parait
aussi liée au sexe et & la profession ; les facteurs urinaires
sont prédominants: Ca, acide oxalique et acide urique en
sursaturation.

Certains agents de cristallisation existent, notamment le
magnésium, surtout associé & un autre facteur anticristal-
lisant, c’'est ce qui explique I'action bienfaisante des eaux
sulfatées magnésiennes.

La Séance de Vaprés-midi se déroule sous la Présidence
du Professeur Boulangé ; elle est ouverte & 14 h 45.

P. Desgrez : « Acide oxalique en Biologie Humaine ».

Aprés en avoir donné les caractéristiques chimiques con-
nues depuis 1776 |‘auteur en indique la provenance puis
étudie |'hyperoxaliurie primaire, la lithiase idiopathique
évolutive en soulignant l'importance de facteurs associés
notamment le calcium et les rythmes circadiens et infradiens.

Rresse. thermale el climatique, 1883, 120, no .

« L'acide oxalique et Thermalisme » expasé par J. Thomas,
est le résultat d’un travail d’équipe : J. Thomas, G. Maistre-
Charransol, G. Barthélémy, E. Thomas, P. Desgrez et J.C.
Legrand.

Aprés avoir cité les traitements médicaux possibles les
auteurs traitent de linfluence de la cure thermale sur
"oxaliurie qui diminue pendant la cure, diminution qui per-
siste parfois aprés la cure.

Interventions des Drs Benoit, Besangon, Foglierini, Ger-
baulet, James.

G. Milhaud ;: « Exploration et traitement des troubles du
métabolisme phospho-calcique ».

L’action du Phosphore et du Calcium dans le tissu osseux
dépend de médiateurs hormonaux. L‘auteur énumére les
divers siéges du calcium, son mode d’'élimination, sa pro-
venance et les troubles consécutifs & sa carence. Il termine
en indiquant les diverses thérapeutiques notamment |‘action
de la calcitonine, mais toutes ces thérapeutiques doivent
étre associées et se compléter.

C. Gerbaulet (Evian), M. Labeeuw (Chalon-sur-Saéne),
N. Pozet (Lyon}: « Hypercalciurie, facteur de risque lithia-
siques et cures de diurése ».

Les cures de diuréses ont un eftet bénéfique sur la lithia-
se calcique par l‘effet de dilution. Essais sur trois eaux:
Evian, Vittel, Volvic. Aucune différence entre Evian et
Vittel en ce qui concerne les concentrations en calcium et
magnésium. Par contre ces concentrations sont plus basses
pour Volvic ; il en est de méme pour les rapports Calcium/
Créatinine et magnésium/Créatinine.

F. Forestier (Aix-les-Bains), R. Louis (Bourbon-Lancy) :
« Etude préliminaire sur le métabolisme phospho-calcique
au cours des cures thermales en rhumatologie ».

Ces études débutantes semblent confirmer I’action des
cures thermales sur l'ossification, action étudiée par A. Bénit-
te a Bourbonne.

Interventions des Drs Cottet, Thomas et du Pr Desgrez.

Le Professeur Boulangé tire les conclusions de cette

journée riche et dense.

Selon une coutume bien établie, un diner rassemblait les
participants de cette journée autour des diverses person-
nalités du Thermalisme.



Métabolisme des purines, hyperuricémie,
de I'hyperuricéemie a la goutte

A. RYCKEWAERT *
{Paris)

L'acide urique provient du métabolisme des puri-
nes. Chez la plupart des mammiferes, il est trans-
formé en allantoine par une enzyme: l'uricase.
Chez I'homme, les tissus sont dépourvus d'uricase
et I'acide urique est le terme du métabolisme des
purines [2, 14, 15, 16, 20, 21].

Constitution des purines

Fig. 1. — Formule du noyau purinique.

Les substances puriniques ont en commun le
noyau purinique (fig. 1). Les principales purines
libres sont I'adénine, la guanine, I’hypoxanthine, la
xanthine et I'acide urique (fig. 2). Un nucléoside
purinique est constitué par I'union d'une purine
libre et de ribose ; les principaux nucléosides puri-
niques sont l'adénosine, la guanosine, [l'inosine
(hypoxanthine-ribose) et la xanthosine. Un nucléo-
tide purinique est un phosphate de nucléoside
purinique ; les principaux nucléotides puriniques
sont I'adénosine monophosphate (AMP) ou acide
adénylique, le guanosine-monophosphate (GMP) ou
acide guanylique, I'inosine monophosphate (IMP) ou
acide inosinique, le xanthosine monophosphate
(XMP) ou acide xanthylique (fig. 3). Les acides
nucléiques sont des polynucléotides : acides ribo-

* Travail de la CIInI%e de Rhumatologie {Pr A. Ryckewaert),
Centre Viggo Petersen niversité de Paris VIl, Faculté de Méde-
cine Lariboisiére, 6, rue Guy-Patin, F 75010 PARIS.

nucléiques (ARN) dont le sucre est le ribose, acides
désoxyribonucléiques (ADN) dont le sucre est le
désoxyribose. Les acides nucléiques sont unis avec
les protéines dans les nucléoprotéines.

adénine

oH on oH
_C N _
N e\ N

L
NNTTNNH

hypoxanihine xanthine acide urique

Fig. 2. — Formule des purines.

nucléotide

nucléoside
Fig. 3. — Nucléoside et nucléotide puriniques.
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Fig. 4. — Distribution des valeurs de I'uricémie chez 13 885 hommes aduites et 6 861 femmes {71

Etat de l'acide urique dans le plasma

Dans le plasma, I'acide urique est a I'état d'urate.
Classiquement, il est libre, non lié aux protéines.
Cependant une certaine quantité d’urate semble
liée & des protéines plasmatiques, en particulier a
'albumine et, plus fortement, & une alpha 1-alpha 2
globuline. On discute de I'importance de cette quan-
tité ; pour la plupart des auteurs elle est faible, de
l'ordre de 5 mg/l.

Dosage de I'acide urique dans le sang et l'urine

L'uricémie et I'uricurie sont le plus souvent dosées
par une méthode colorimétrique adaptée a |'auto-
analyseur et fondée sur les propriétés réductrices
de I'acide urique pour le réactif phosphotungstique
avec formation d'une coloration bleue. La méthode
colorimétrique. est imparfaitement spécifique: le
sang contient une petite quantité de chromogénes
non uratiques, les urines davantage ; certains médi-
caments ou leurs métabolites — salicylés, acide
gentisique, acide ascorbique, acétaminophéne, nora-
midopyrine, caféine, théophylline, Iévodopa... — peu-
vent réduire le réactif phosphotungstique et aug-
menter les valeurs trouvées de I'uricémie et de
Puricurie avec la méthode de dosage colorimétrique ;
néanmoins, cette méthode suffit pour la pratique
courante. La méthode a l'uricase, dont une variante
peut étre adaptée a |'auto-analyseur, est speécifique
et doit étre préférée & la méthode colorimétrique
pour les travaux de recherche sur le métabolisme
purinique.

Définition de Fhyperuricémie

La définition de I'hyperuricémie comporte une part
d’arbitraire. La distribution des valeurs de I'uricémie
dans une population est approximativement gaus-
sienne avec une ‘téndance a I'étalement dans la
zone des uricémies élevées (fig. 4). L'uricémie
moyenne varie un peu selon les populations. Une
définition statistique de la limite supérieure de I'uri-
cémie normale : uricémie moyenne augmentée de
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fréquence (p.cent}

ﬂ )
sk

30

2%
s

25

20

0 ans ot
50 €0 70 80 90 100 110 120 130 140 150
uricémie-(mg/1)

Fig. 5. — Distribution des valeurs de l'uricémie dans une popu-
lation de 200 goutteux [14].

deux écarts types, différerait donc aussi selon les
populations. Une définition physicochimique de la
limite supérieure de l'uricémie normale consiste a
fixer sa valeur & la limite supérieure de la solubilité
de l'urate dans une solution ayant méme concentra-
tion en sodium que le plasma; cette limite est
d’environ 65 mg/l, & quoi il faut ajouter la quantité
d'urate liée aux protéines, qui est mal connue ; si
elle est bien d’environ 5 mg/l, la limite supérieure
de l'uricémie normale, définie physicochimiquement,
serait de 70 mg/l. La définition de I'uricémie peut
étre encore inspirée par le souci de séparer les
valeurs de l'uricémie qui font courir un risque de
goutte, de celles pour lesquelles ce risque est nul
ou minime. Si l'on examine la distribution des
valeurs de l'uricémie chez les goutteux (fig. 5), on
voit que presque tous ont une uricémie supérieure
4 70 mg/l et la répétition des dosages atténue, au
point de presque annuler, la petite proportion de
ceux qui, du moins & certaines périodes, ont une
uricémie entre 60 et 70 mg/l. La distribution des
valeurs de l'uricémie chez les goutteux suggére
donc de retenir 70 mg/l comme limite supérieure de
I'uricémie normale, si I'on a en vue le diagnostic
de la goutte. Cette valeur limite de 70 mg/l est
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généralement admise pour l'uricémie de I'homme
adulte. Mais la plupart des auteurs anglo-saxons
adoptent 60 mg/l pour limite supérieure de l'uri-
cémie chez la femme, parce que, & I'état normal,
I'uricémie de la femme est inférieure d'environ 10
mg/! & celle de I'homme. Pour le diagnostic de la
goutte, il n’'y a pas lieu, selon nous, de définir
différemment I'hyperuricémie chez la femme que
chez 'homme, car elle n'a la goutte que pour les
mémes valeurs de ['uricémie qui I'engendrent chez
'homme (c’est-a-dire presque toujours supérieures
a 70 mg/l). En revanche, pour les études épidémio-
logiques et génétiques sur I'hyperuricémie, on peut
juger plus opportun de retenir 60 mg/l comme limite
supérieure de l'uricémie normale de la femme.

Epidémiologie de I'hyperuricémie

Chez I'adulte du sexe masculin, I'uricémie moyen-
ne est entre 50 et 60 mg/l dans la plupart des
populations étudiées, et la proportion des hyper-
uricémiques (sujets ayant une uricémie supérieure
4 70 mg/l) est en moyenne d’environ 10 p. cent (5
4 20 p. cent selon les populations). Un & 5 p. cent
des hommes ont une uricémie supérieure & 80 mg/| ;
0,3 a 1,5 p. cent une uricémie supérieure & 90 mg/|
[7] (tableau I). La grande majorité des hyperuricé-
mies dépistées chez 'homme au cours des enqué-
tes épidémiologiques appartiennent au groupe de
I'hyperuricémie idiopathique, cause de la goutte
primitive commune.

Chez la femme adulte, I'uricémie moyenne est
entre 40 et 50 mg/l dans la plupart des populations
étudiées ; la proportion de femmes ayant une uri-
cémie supérieure & 70 mg/l est environ 10 fois
plus faible que chez 'homme.

L'uricémie de l'enfant est nettement plus basse
que celle de l'adulte : elle est en moyenne de 35
a 40 mg/l. Vers la puberté, I'uricémie du gargon
s'éléve. Chez 'homme adulte, les enquétes épidé-
miologiques sur I'uricémie ne révélent qu'une faible
augmentation avec I'dge de I'uricémie moyenne et
de la proportion des hyperuricémiques (tableau i)
et elles donnent a penser que la plupart des hom-
mes hyperuricémiques le sont depuis le début de
I'dge adulte. Cela ne signifie pas que Il'uricémie
soit trés stable chez un sujet donné ; au contraire,
la répétition des dosages chez un méme sujet révele
souvent des écarts en hausse ou en baisse de l'or-
dre de 10 mg/l par rapport & la valeur initialement
trouvée. Chez la femme adulte, 'augmentation de
'uricémie avec I'age est plus importante que chez
'homme ; dans plusieurs populations féminines, il
y a une élévation de I'uricémie moyenne d’environ
5 mg/l vers 50 ans, au moment de la ménopause.

Chez I'homme et la femme, I'uricémie augmente
avec le poids corporel. La corrélation entre !'uri-
cémie et le poids corporel ou divers index d'obésité
explique bien les caractéres épidémiologiques de
la goutte.

TABLEAU |

Valeurs de {'uricémie chez 'homme adulte dans trois populations
francaises de plus de 1000 sujets
(dosage colorimétrique, auto-analyseur)

Poucentage d’hommes

Nombre Uricémie dont Il'uricémie (mgtl)
de moyenne est

sujets {mgil)

et DS

Type de

Auteurs population

v

60
et >70 >80 >90
<70

V. Beaumont Chauffeurs
1967

de taxi 1047 563 = 14,6 146 4,2
(Paris)
Zalokar Gardiens
et coll de la paix 23923 588 + 11,9 256 476 54 15
1972 (Paris)
Kuntz et coll. « Cadres» 13885 628+ 11,9 34 227 54 13
71 (France)

TABLEAU Il

Variations avec I'ge de f'uricémie et du pourcentage
d’hyperuricémiques dans une population de 13 885 hommes [7]

Classes d'adge (années)
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 +

Nombre de sujets 463 2147 4368 3129 2478 1154 136
61,36 61,76 62,55 62,67 63,62 64,48 65,32

8,25 10,50 10,80 11,53 12,13 12,61 129

Uricémie moyenne (mg/l)
Ecart-type

Pourcentage de sujets dont
I'uricémie est > 70 mg/l 17 155 18 19 19 24 15

Un autre facteur influengant I'épidémiologie de
I’hyperuricémie et celle de la goutte est une varia-
tion ethnique de l'uricémie, indépendante de rali-
mentation, tenant probablement & des différences
de réglage génétique de la purinosynthése et de
l'urico-élimination rénale. Dans certaines popula-
tions polynésiennes et chez les Philippins vivant
aux Etats-Unis, I'uricémie moyenne est d’environ
70 mg/l.

Pool miscible de I'acide urique et taux de renouvel-
lement de Pacide urique du pool. Etablissement de
I'uricémie

En se fondant sur la courbe de décroissance de
la radio-activité spécifique de I'urine aprés injection
intraveineuse d’acide urique marqué par de l'azote
ou du carbone radio-actif, on peut calculer le pool
miscible de I'acide urique, c’est-a-dire la quantité
d'urate existant dans l'organisme sous une forme
permettant un mélange rapide avec l'acide urique
injecté. Il est en moyenne d'environ 1 000 mg, c’est-
&-dire trés petit. On peut calculer, par la méme
méthode, le taux de renouvellement de I'acide uri-
que dans le pool, c'est-a-dire la quantité d'urate
qui entre et sort chaque jour du pool : normalement
environ 600 mg/jour en régime apurinique.
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L'uricémie résulte d'un équilibre entre les entrées
d'acide urique dans le pool et les sorties d'acide
urique du pool. Les entrées d'acide urique provien-
nent du catabolisme des nucléoprotéines ingérées,
du catabolisme des nucléoprotéines cellulaires et de
la transformation directe en acide urique d'une
partie des nucléotides puriniques synthétisés par
I'organisme. Chez un sujet en régime apurinique,
le taux de renouvellement du pool de I'acide urique
donne la mesure de l'uricoformation. Les sorties
d’acide urique du pool se font par uricolyse intra-
intestinale et surtout par élimination urinaire d’acide
urique.

Mouvements de ['acide urique chez le sujet normal

Entrées Sorties

—> Elimination
urinaire

Catabolisme des acides —»

nucléiques alimentaires Pool de
V'acide
Catabolisme des acides —> urique

nucléiques cellulaires

——> Uricolyse

Purino-synthése de novo —>

Purino-synthése. Reconstitution des nucléotides pu-
riniques. Formation de l'acide urique

On sait depuis longtemps que les organismes
animaux peuvent synthétiser les acides nucléiques.
L'incorporation dans I'acide urique urinaire de
I'azote ou du carbone radio-actif marquant diverses
substances — glycocolle, glutamine, acide asparti-
que, formate, CO. — a prouvé la contribution de
ces substances a [I'édification du noyau purinique
et permis de connaitre l'origine de chacun des
atomes de ce noyau : C4, C5 et N7 proviennent du

acides nucléiques \

P-ribose
hlb"mn
+ ATP ”.,/
+p.l:q.p. _ _
synthétase _- .
+ glutamine - inhibition
o /_‘ ——————— -~
PRPP PRA + glycocalle — = —aw
smido- ™ <
trcnslerose ~o
~

op,,
~ VS,
~ /¢

~ on

-~
~

acide
inosinique ————3» Inosine ————3» hypoxanthine

glycocolle, N3 et N9 de la glutamine, N1 de I'acide
aspartique, C2 et C8 de groupes formate, C6 de CO:
{fig. 6).
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Fig. 6. — Origine des atomes du noyau purinique.

La purino-synthése de novo et une nucléotido-
synthése particuliérement active dans le foie. Nous
ne pouvons la décrire ici en détail et nous nous
bornerons a souligner quelques points (fig. 7).

— La synthése purinigue commence par la for-
mation de phosphoribosylamine & partir du phos-
phoribosylpyrophosphate (PRPP) et de la glutamine,
sous l'action d’une amidotransférase spécifique.
Cette réaction module le rendement de la purino-
synthése ; elle est en partie réglée par le taux
intracellulaire du phosphoribosylpyrophosphate et
de la glutamine et par celui des nucléotides puri-
niques (augmentée par leur défaut, inhibée par leur
exces).

— Le phosphoribosylpyrophosphate utilisé dans
la réaction provient de I'union du ribose-5-phosphate
avec I'ATP, sous l'effet d'une enzyme : la phospho-
ribosylpyrophosphate synthétase, qui est inhibée
par les produits de la réaction (PRPP et ADP) et
stimulée par les phosphates.

— A la réaction de la formation de la phospho-
ribosylamine, fait suite une série de réactions ol
interviennent le glycocolle, la glutamine, le formate,

PRPP

/ +a.p.rtose N\

acnde udenyl:que _>-aoenosme - G dénine

AMP .d o.d.
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IMP xanthine
\‘ V \ oxydase
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~
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Fig. 7. — Schéma de la
PRPP synthétase : phosphonbosylpyrop
adénosine désaminase ; n:

hgprtase :

AMP désaminase ; ad:
pn : purine nucléosidase ;

acide gucnylique

e JUANOSING e GUEANING

PRPP /

+Ahg.priase

urino-synthése.

osphate synthétase AMPd :
nucléotidase ;
hypoxanthine-guanine phos-

phoribosyltransferase aprtase adénine phosphoribosylpyrophospha-

tase transférase.
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l'acide aspartique, CO,, et qui aboutissent & un
premier nucléotide purinique, Pacide inosinique
(IMP).

— L’acide inosinique se transforme en grande
partie en acide adénylique (AMP) et en acide gua-
nylique (GMP) qui sont les nucléotides puriniques
des acides nucléiques.

— Tous les nucléotides puriniques issus de la
purino-synthése de novo ne servent pas a I'édifica-
tion des acides nucléiques ; une partie est catabo-
lisée directement en purines libres.

— Ces purines libres (ainsi que celles qui pro-
viennent du catabolisme des acides nucléiques cel-
lulaires et alimentaires) sont en grande partie réutili-
sées pour la synthése des nucléotides puriniques
correspondants, par union avec le phosphoribosyl-
pyrophosphate et sous l'effet d'une enzyme, qui est
I'hypoxanthine - guanine phosphoribosyltranstérase
pour I'hypoxanthine et la guanine (et aussi pour
la xanthine) et I'adénine phosphoribosyltransférase
pour I'adénine.

— L’adénine ne se transforme pas en acide
urique ; une trés petite quantité est éliminée dans
'urine, la presque totalité est réutilisée pour la
synthése de I'AMP.

— Une partie de I'hypoxanthine, de la xanthine
et de la guanine se transforme en acide urigque.
Une désaminase transformz la guanine en xanthine.
La xanthine oxydase, qui se trouve surtout dans le
foie et lintestin gréle, oxyde I'hypoxanthine en
xanthine et la xanthine en acide urique.

L’activité de la purino-synthése peut étre évaluée
en étudiant la courbe d’incorporation dans I'acide
urique urinaire du carbone ou l'azote radio-actif
marquant un corps purino-précurseur comme e
glycocolle (fig. 8). Normalement, c'est dés les pre-
miers jours qui suivent I'administration de ce purino-
précurseur, qu’on trouve l'isotope dans [I'acide uri-
que, ce qui indique qu’il provient du catabolisme de
nucléotides puriniques venant d’étre synthétisés et
n’ayant pas servi & |a fabrication d’acides nucléiques
(dont le renouvellement est lent). La courbe d'incor-
poration a son sommet vers le quatriéme jour puis
diminue lentement. En cas d’hyperpurino-synthése,
la courbe a un sommet plus élevé et plus précoce,
vers le deuxieme jour et, au bout d’un certain
temps, par exemple 10 jours, la quantité d’isotope
incorporée dans I'acide urique est supérieure a la
normale. On peut aussi étudier la purino-synthése
dans les fibroblastes cutanés en culture et les lym-
phocytes.

On dose habituellement I'hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransférase dans des lysats de glo-
bules rouges. Les globules rouges contiennent des
nucléotides puriniques, les enzymes nécessaires a
leur catabolisme jusqu'au stade purine libre, du
phosphoribosylpyrophosphate, les enzymes (hypo-
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Fig. 8. — Courbes d'incorporation dans I'acide urique de I'azote
radioactit marquant le glycocolle chez le sujet normal et chez un
goutteux hyperproducteur d’acide urique.

xanthine-guanine phosphoribosyltransférase, ade-
nine phosphoribosyltransférase) permettant la re-
constitution des nucléotides puriniques a partir des
purines libres en union avec le phosphoribosylpyro-
phosphate, mais ils sont incapables de purino-syn-
thése.

Urico-élimination rénale

En régime hypopurinique, l'uricurie moyenne est
d’'environ 450 mg/jour = 75, et 600 mg/jour peut
étre considéré comme la limite supérieure de I'uri-
curie normale. En régime libre, on peut fixer la
limite supérieure de I'uricurie normale & 800 mg/jour.
Alors que dans le plasma I'acide urique est a I'état
d’'urate, dans l'urine une importante proportion est
a I'état d’acide urique. Cette proportion dépend du
pH urinaire: a pH 5,75 (valeur du pKa de l'acide
urique), l'urine contient 50 p. cent d’urate et 50 p.
cent d’acide urique ; & pH 4,75, 91 p. cent d’acide
urique ; & pH 6,75, 91 p. cent d'urate; or l'acide
urique est beaucoup moins soluble dans l'urine
que l'urate.

La clairance de |'urate est en moyenne d'environ
8 ml/min. Elle était de 8,7 ml/min = 2,5 chez des
hommes non goutteux indemnes d'insuffisance ré-
nale étudiés par Gutman et Yii [4], I'importance de
la dispersion des valeurs trouvées (extrémes: 4,1
et 15,1 ml/min) indiquant que l'efficacité de l'urico-
élimination rénale varie notablement selon les su-
jets. Elle peut s’élever avec la diurése.

Les mécanismes de I'urico-élimination rénale sont
encore mal connus. Il y aurait :

— filtration glomérulaire compléte de l'urate (ou
incompléte si une certaine quantité de 'urate plas-
matique est non filtrable parce que liée assez for-
tement & des protéines plasmatiques) ;

— uratoréabsorption tubulaire proximale ;

— uratosécrétion tubulaire proximale ;

— uratoréabsorption post - sécrétoire, toujours
dans le tube proximal, peut-étre aussi plus loin. Les
valeurs de ces transferts tubulaires ne peuvent étre
mesurées avec exactitude.

L’élimination tubulaire de I'acide urique (clairance
de l'urate/filtration glomérulaire : fraction éliminée
de l'urate filtré) est entravée par I'acide lactique,
'acide béta-hydroxybutyrique et divers médicaments.

Presse thermale et climatigue, 1883, 120, no 1,
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Uricolyse

Bien que les tissus de I'homme soient dépourvus
d'uricase, une partie de l'acide urique formé dans
I'organisme humain (environ 200 mg/jour) est dé-
truite. Cette uricolyse porte presque uniquement
sur de l'acide urique véhiculé dans [l'intestin par
les sécrétions digestives, et elle est le fait des
bactéries intestinales.

Mécanismes théoriques de I'hyperuricémie

Les hyperuricémies de I'homme proviennent soit
d'une hyperproduction d’acide urique, soit d'une
diminution de [I'élimination urinaire de l'acide uri-
que, soit de ces deux mécanismes a la fois. Ni
un déficit de l'uricolyse, ni un trouble de la distri-
bution de l'urate dans |'organisme n'interviennent.

L’hyperproduction d'acide urique peut étre due:

— & une ingestion excessive de purines (noter que
I'alimentation ordinaire contient environ 200 mg de
purines/jour, et que l'ingestion de 1 g de purines
majore l'uricémie d'environ 10 mg/l et I'uricurie
d’environ 100 mg/jour) ;

— a une exagération du catabolisme des nucléo-
protéines cellulaires (comme dans certaines hémo-
pathies, voir plus loin) ;

— a une augmentation de
endogeéne ;

— & plusieurs de ces mécanismes & la fois. Si
'urico-élimination rénale s’effectue normalement,
I'hyperuricémie par hyperuricoformation s’accompa-
gne d’hyperuricurie.

la purino-synthése

Le défaut de l'urico-élimination rénale peut étre
dd & une diminution de la filtration glomérulaire,
ou a une diminution de l'urico-élimination tubulaire
(notamment par déficit de l'uricosécrétion); a ces
deux causes a la fois.

CRITERES DE LA GOUTTE

La goutte est caractérisée par des arthrites aigués
récidivantes dues a la présence de cristaux d'urate
de sodium dans la cavité articulaire et par des
dépéts cristallins d'urate de sodium dans divers
tissus.

Des critéres de la goutte ont été définis a Rome
en 1963 :

1. uricémie supérieure a 70 mg/l chez I'homme
et a 60 mg/l chez la femme ;

2. présence de tophus ;

3. mise en évidence de cristaux d'urate de so-
dium dans le liquide articulaire ou de dépdts d'urate
de sodium dans les tissus, par examen microsco-
pique ou chimique ;

4. antécédents bien établis de fluxion articulaire ;
au moins au commencement de la maladie, ces
fluxions doivent avoir un début brusque, éire dou-
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loureuses et guérir complétement en une ou deux
semaines.

La goutte est certaine si deux de ces critéres
sont satisfaits.

D’autres critéres, recommandables surtout pour
les études épidémiologiques, ont été définis a New
York en 1966 :

1. au moins deux acceés d’inflammation aigué
d'une jointure des membres, de début brusque et
guérissant initialement en une & deux semaines ;

2. un accés du type décrit en 1, intéressant le
gros orteil ;

3. présence de tophus ;

4. diminution importante de [I'inflammation arti-
culaire dans les 48 heures qui suivent I'administra-
tion de colchicine.

Le diagnostic de goutte requiert au moins deux
critéres.

On notera que, dans les criteres de Rome, les
valeurs de l'uricémie en faveur du diagnostic de
goutte sont plus basses chez la femme que chez
I'hnomme, a tort selon nous (voir plus haut). On
notera aussi que, dans les criteres de New York,
I'hyperuricémie n’'est pas prise en considération,
cela parce gque ces critéres ont été congus surtout
pour des enquétes épidémiologiques et que, dans
les populations occidentales soumises a ces en-
quétes, I'hyperuricémie manque souvent chez les
goutteux parce que beaucoup ont un traitement
hypo-uricémiant. Dans certaines enquétes, on a
associé critéres de Rome et critéres de New York.
Des criteres plus complexes pour le diagnostic de
la goutte ont été proposés par 'ARA en 1975. Quels
que soient les critéres choisis, il est préférable de
ne parler de goutte que s'il y a eu au moins une
crise de goutte aigué, et de classer a part les trés
rares cas d’hyperuricémie avec tophus sans ante-
cédents reconnus de crise de goutte.

VARIETES DE GOUTTE

Hyperuricémies et gouttes secondaires

Une hyperuricémie s’observe dans diverses affec-
tions et peut étre provoquée par certains médica-
ments [14, 15, 18, 20]. Si elle est durable, elle peut
entrainer la goutte. La goutte secondaire est rare :
probablement 2 & 5 p. cent des gouttes masculines,
une proportion plus élevée des gouttes féminines,
la goutte primitive commune étant relativement rare
chez la femme.

L'insuffisance rénale s'accompagne presque régu-
lisrement d’hyperuricémie quand |'urée sanguine
dépasse 1 g/l. La goutte est une conséquence pos-
sible de l'insuffisance rénale chronique. Elle y est
réputée rare, mais elle est probablement plus fre-
quente qu’on ne l'estime généralement dans les
néphropathies hyperazotémiques de trés longue
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durée comme la polykystose rénale. La goutte satur-
nine, autrefois fréguente, est rare en France. Quand
on découvre une insuffisance rénale chez un gout-
teux, il peut étre difficile et méme impossible de
savoir s'il s'agit d’'une goutte compliquée d’insuffi-
sance rénale ou d’une insuffisance rénale avec
goutte secondaire. L'hyperuricémie est fréquente
dans la toxémie gravidique ou I'urico-élimination
tubulaire est plus diminuée que la filtration glomé-
rulaire, probablement en raison d'une hyperlactaci-
démie et d’'une réduction de la vascularisation tubu-
laire.

Certaines hémopathies : la polyglobulie essentielle,
la splénomégalie myéloide ou myélosclérose, la leu-
cémie myéloide, les leucémies aigués, les anémies
hémolytiques chroniques, le myélome, les polyglo-
bulies secondaires... peuvent s'accompagner d'une
hyperuricémie par hyperuricoformation due a un re-
nouvellement excessif des cellules sanguines inté-
ressées, parfois aussi par insuffisance rénale (no-
tamment dans le myélome). Dans les hémopathies
de longue durée, la polyglobulie essentielle et la
splénomégalie myéloide surtout, la leucémie myé-
loide, les anémies hémolytiques chroniques... I'hyper-
uricémie peut se compliquer de goutte. Exception-
nellement, celle-ci a été révélatrice de I’hémopathie.

L'hyperuricémie est fréquente et souvent supé-
rieure &4 90 mg/l dans la glycogénose hépatique
de type |, par défaut de glucose-6-phosphatase. Elle
provient a la fois d’'une hyperuricoformation de mé-
canisme complexe et mal élucidé et d'une diminution
de l'urico-élimination tubulaire (par hyperlactacidé-
mie et acétonémie). Elle peut se compliquer d'une
goutte précoce et sévére.

L’hyperuricémie est relativement fréquente dans
I’hyperparathyroidie. Elle y est due habituellement
a une insuffisance rénale. La goutte a été signalée
dans I'hyperparathyroidie primitive mais elle y est
beaucoup plus rare que la pseudo-goutte calcique
par chondrocalcinose articulaire. Le myxcedéme peut
s'accompagner d’hyperuricémie (mais les données
sur ce point sont discordantes) ; la coexistence du
myxcedéme et de la goutte a été signalée a plusieurs
reprises. Selon certains auteurs, I’hyperuricémie se-
rait relativement fréquente dans le psoriasis étendu,
et I'on a incriminé une hyperuricoformation liée au
renouvellement trés rapide des cellules épidermiques
au sein des lésions cutanées. Toutefois, d’autres
auteurs n’ont pas trouvé que l'uricémie psoriasique
différat de celle des témoins. La coexistence du
psoriasis et de la goutte a été observée assez sou-
vent mais il s'agit peut-étre de coincidences for-
tuites car les deux affections sont fréquentes. Une
hyperuricémie, probablement par diminution de l'uri-
co-élimination rénale, peut exister dans le mongo-
lisme ol la goutte a été observée. L'hyperuricémie
a été signalée dans d’autres affections : diabate
insipide néphrogénique, sarcoidose, cancer avec
métastase, pseudo-hyperparathyroidie...

Une hyperuricémie transitoire peut accompagner
I'exercice musculaire intense (qui réduit l'urico-
élimination tubulaire probablement par hyperlacta-
cidémie) et I'ivresse éthylique (qui, elle aussi, réduit
l'urico-élimination tubulaire par hyperlactacidémie
et s'accompagne d’hyperuricogénése). L’hyperuri-
cémie est habituelle au cours du jelne complet
ol l'urico-élimination tubulaire est entravée par les
corps cétoniques et ou l'uricoformation semble aug-
mentée.

La plupart des diurétiques peuvent augmenter
'uricémie en diminuant l'uricurie. lls abaissent I'uri-
co-élimination tubulaire en réduisant le volume des
liquides extracellulaires, mais I'effet hyperuricémiant
de certains diurétiques est plus complexe. Les diu-
rétiques thiazidiques, le furosémide, I'acide éthacry-
nique élévent souvent I'uricémie a plus de 90 mg/!.
Leur utilisation prolongée peut conduire & la goutte.
Jusqu'a présent, selon notre expérience, la goutte
des diurétiques est rare. Néanmoins, beaucoup de
médecins conseillent d’ajouter un hypo-uricémiant
au traitement diurétique au long cours quand il
engendre une hyperuricémie importante. L’aldac-
tone ne semble pas modifier I'uricémie. Un diuréti-
que : I'acide tiénilique, est en méme temps un uri-
cosurique puissant et diminue de ce fait I'uricémie ;
son utilisation était particulierement séduisante chez
les goutteux ayant besoin d'un traitement diurétique
pour hypertension artérielle ; malheureusement, I’aci-
de tiénilique a donné, exceptionnellement, queiques
ictéres, dont certains ont été mortels.

L'éthambutol majore I'uricémie d'environ 20 mg/|
en diminuant l'uricurie. La pyrazinamide (autre anti-
tuberculeux) augmente fortement l'uricémie en ré-
duisant I'urico-élimination tubulaire. On a cru qu’a
la dose de 3 g/j, elle bloquait complétement
l'urico-sécrétion tubulaire et, en partant de cette
hypothése, on s'en est servi pour évaluer les trans-
ferts tubulaires de l'urate dans I'hypothése d'une
élimination par filtration-réabsorption-sécrétion, mais
ces transferts sont plus complexes et la pyrazina-
mide ne permet pas de les mesurer avec exactitude.
L'aspirine a doses faibles (1 g/j) augmente lége-
rement l'uricémie en diminuant l'uricurie. Au con-
traire, & doses fortes (5 g/j), elle diminue l'uricémie
en augmentant I'uricurie.

Hyperuricémie et goutte par déficit d’hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransférase

L'encéphalopathie hyperuricémique de Lesch-
Nyhan est une maladie rare de l'enfant de sexe
masculin, génétiquement déterminée [9]. Elle est
caractérisée par des signes nerveux (arriération
psychomotrice, mouvements choréo-athétosiques,
agitation, automutilation par morsure des lévres, des
doigts) ; une uricémie trés élevée, généralement
supérieure a 100 mg/l, engendrant une goutte sévére
au bout de quelques années, avec hyperuricurie
considérable d'ou |la grande fréquence de la lithiase
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urique, et insuffisance rénale. La maladie est due
a l'absence presque compléte d’hypoxanthine-gua-
nine phosphoribosyltransférase dans les tissus. De
ce fait, 'hypoxanthine et la guanine ne peuvent étre
réutilisées pour la synthése des nucléotides purini-
ques correspondants et leur transformation en acide
urique est trés excessive. A I'hyperuricoformation,
participe une hyperpurinosynthése vraisemblable-
ment due & la disponibilité accrue de phosphoribo-
sylpyrophosphate. Le mécanisme des troubles ner-
veux est mal élucidé.

Un déficit incomplet en hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransférase [3, 6, 16, 20] a été décelé
chez des sujets de sexe masculin atteints de goutte
presque toujours précoce, débutant en régle géné-
rale avant 25 ans, et sévére, avec uricémie habituel-
lement supérieure 4 100 mg/|l, hyperuricurie dépas-
sant habituellement 1 g/j en régime hypopurini-
que (avec rapport uricurie/créatininurie supérieur a
0,75), et trés souvent lithiase urique. Dans certains
de ces cas, la goutte était accompagnée de trou-
bles nerveux mais dans d'autres il n'en existait
pas.

Le dosage de I’hypoxanthine-guanine phosphori-
bosyltransférase dans les globules rouges permet
de reconnaitre le déficit enzymatique et doit étre
pratiqué dans la maladie de Lesch-Nyhan et dans
les gouttes ayant les caractéres que nous venons de
décrire. La fréquence de ces gouttes est trés faible,
probablement beaucoup moins de 1 p. cent des
gouttes apparemment primitives.

Hyperuricémie et goutte par hyperactivité de Ila
phosphoribosylpyrophosphate synthétase

On a décrit quelques cas de goutte sévére et
précoce avec hyperuricémie trés élevée, hyperuri-
curie et souvent lithiase urique, en rapport avec
une hyperactivité de la phosphoribosylpyrophosphate
synthétase [8, 19, 20, 21].

Hyperuricémie idiopathique et goutte primitive com-
mune

La plupart des hyperuricémies sont de mécanisme
et de cause mal élucidés. On peut les qualifier
d’idiopathiques et appeler goutte primitive commune
la goutte qu’elles engendrent. La trés grande majo-
rit¢ des gouttes appartient a cette catégorie. La
fréquence de la goutte varie selon les populations.
Dans les populations occidentales, sa prévalence
chez I'homme adulte semble étre de 0,5 a 1 p. cent
[13, 18], tandis que celle de I'hyperuricémie idiopa-
thique est de 5 & 20 p. cent. La goutte primitive
commune est environ 10 fois moins fréquente chez
la femme que chez I'homme; la proportion des
femmes est de 3 & 7 p. cent dans la plupart des
séries étudiées. Tandis que la prévalence de I'hyper-
uricémie idiopathique est & peu prés stable chez
I'homme adulte, celle de la goutte augmente avec
I'age : presque nulle avant 30 ans, elle atteint 2 &
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3 p. cent vers I'Age de 65 ans. La premidre crise
de goutte survient le plus souvent entre 30 et 50
ans, rarement avant 30 ans (un début avant cet dge
et surtout avant 25 ans doit faire rechercher une
enzymopathie). Les gouttes de la femme commen-
cent assez rarement avant la ménopause.

Les dépdts cristallins d'urate de sodium qui carac-
térisent les lésions de la goutte, proviennent évi-
demment de I'hyperuricémie.

Le mécanisme de la crise de goutte est resté
longtemps mystérieux. On sait aujourd’hui qu’il s’agit
d’une réaction inflammatoire a la présence de cris-
taux d'urate de sodium dans la cavité articulaire.
On trouve ces cristaux dans le liquide articulaire
examiné a I'état frais. L'injection intra-articulaire
de cristaux d'urate de sodium suscite une arthrite
aigué chez le chien, le porc, 'homme normal et
'homme goutteux. Ce sont les microcristaux qui
sont en cause et non pas l'urate : en effet 'urate
en solution n’est pas phlogogéne et d’autres micro-
cristaux que ceux d'urate de sodium suscitent une
inflammation intra-articulaire, notamment ceux de
pyrophosphate de calcium dihydraté (qu'on trouve
dans la plupart des chondrocalcinoses articulaires
diffuses). || semble que la crise de goutte soit liée
de quelque maniére & la phagocytose des microcris-
taux par les polynucléaires car !'inflammation arti-
culaire expérimentale & cristaux d'urate de sodium
est trés amoindrie par la création d'une granulo-
pénie. L'effet antigoutteux de la colchicine provient
principalement de ce qu'elle entrave indirectement
la phagocytose des cristaux en diminuant la mobi-
lité des polynucléaires et la production, par les
polynucléaires du liquide articulaire, d'un facteur
chimiotactique pour les autres polynucléaires. L'in-
flammation goutteuse est certainement due en par-
tie aux enzymes lysosomiales libérées lors de la
phagocytose des microcristaux uratiques [11, 18, 20].
Ces cristaux peuvent aussi activer le facteur de
Hageman, ce qui met en branle des processus
aboutissant a la production de kinines. Le réle de
celles-ci est vraisemblable dans I'inflammation gout-
teuse, bien que l'injection intra-articulaire de carbo-
xypeptidase, inhibitrice de la bradykinine n'ait pas
d'effet sur cette inflammation et que I'injection intra-
articulaire de cristaux d’urate de sodium suscite
une inflammation chez le poulet qui est dépourvu
de facteur de Hageman. In vitro, les microcristaux
d'urate de sodium peuvent activer le complément et
il est possible que des fractions activées du complé-
ment concourent & l'inflammation goutteuse, bien
que le taux du complément dans le liquide articu-
laire ait été trouvé le plus souvent normal. Des
produits de dégradation de la fibrine, provenant
d’'une activation du plasminogéne, et surtout les
prostaglandines et les leucotriénes jouent peut-étre
aussi un réle dans linflammation goutteuse.

— Le pool miscible de I'acide urique est régu-
lisrement augmenté dans la goutte et fortement
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dans la goutte tophacée. Une partie de l'urate du
pool est située dans les dépéts uratiques, mais tout
I'urate des dépdts n'est pas échangeable. Le taux
de renouvellement de l'acide urique du pool est
réguliérement augmenté chez les goutteux hyper-
excréteurs mais il ne donne pas la mesure de 'uri-
coformation car l'acide urique entrant dans le pool
provient en partie des dépdts uratiques.

Les mécanismes de I'hyperuricémie responsables
de la goutte primitive commune différent selon les
cas. Environ 20 p. cent (10 a 30 p. cent) des patients
ont, en régime hypopurinique, une hyperuricurie (uri-
curie supérieure & 600 mg/jour) qui signale une
hyperuricoformation [16, 17, 20, 21]. Elle provient
d’'une hyperpurinosynthése attestée par I’hyperincor-
poration dans I'acide urique urinaire du carbone ou
de l'azote radio-actif marquant un corps purino-
précurseur tel que le glycocolle ; la courbe d’incor-
poration a un sommet plus précoce et plus élevé
que normalement et l'incorporation totale en un
temps donné (10 jours par exemple) est supérieure
a la normale. Quelques goutteux non hyperexcré-
teurs d’acide urique ont une courbe de méme type.
Les mécanismes de cette hyperpurinosynthése sont
mal élucidés. Elle provient probablement d'une
augmentation de la premiére réaction de la purino-
synthése ; formation de la phosphoribosylamine a
partir du phosphoribosylpyrophosphate et de la
glutamine grace a une amidotransférase spécifique.
On a incriminé notamment une disponibilité exces-
sive de glutamine mais sans preuves convaincantes.
Une augmentation de la disponibilité du phospho-
ribosylpyrophosphate est plus vraisemblable : le taux
de phosphoribosylpyrophosphate, normal dans les
érythrocytes, a été trouvé augmenté dans les fibro-
blastes en culture de goutteux hyperexcréteurs,
mais la signification du fait est sujette a caution.
Un taux élevé de xanthine oxydase a été décelé
chez des goutteux hyperexcréteurs mais il s'agit
d'un phénoméne secondaire a la disponibilité ac-
crue des substrats de I'enzyme (hypoxanthine et
xanthine), résultant de I'hyperpurinosynthése. La
concentration érythrocytaire et fibroblastique d’hy-
poxanthine-guanine phosphoribosyltransférase et
d’adénine phosphoribosyltransférase sont normales
dans la goutte primitive commune. Chez certains
goutteux, on a trouvé une hyperactivité de la glu-
tathion réductase, de nature a augmenter la pro-
duction de ribose-5-phosphate et donc la purino-
synthése, mais ces résultats n'ont pas été confirmés.

Un déficit de [|'urico-élimination rénale joue un
réle important dans le déterminisme de [I'hyper-
uricémie idiopathique commune et donc de la goutte
primitive commune [12, 16, 17, 18, 20, 21]. La clai-
rance de l'urate et le rapport CIU/Fg entre la
clairance de l'urate et la filtration glomérulaire sont
en moyenne un peu plus bas chez les goutteux
que chez les témoins, et nettement plus bas que
chez les leucémiques avec hyperuricémie et que
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ﬁ\

70~

[-T) o

50

-20-15 -0 -5 0 +

index pondéral

Fig. 9. — Variation de l'uricémie en fonction d'un index pondéral
{nombre de kg du poids, diminué du nombre de centimétres de la
!ailleﬂc}w-dessus du métre) dans une population de 13835 hom-
mes [7].

chez des témoins dont I'uricémie a été portée, par
ingestion d'acide ribonucléique, aux valeurs trou-
vées chez les goutteux. Il semble que cela vienne
de ce que lurico-élimination tubulaire est moins
active que normalement chez un bon nombre de
goutteux.

Chez certains goutteux, I'hyperuricémie est due
seulement & une hyperuricoformation par hyperpu-
rino-synthése. Chez d’autres, elle provient a la fois
d'une hyperuricoformation et d’un déficit de l'urico-
élimination rénale. Chez d’autres enfin, elle semble
due seulement a une insuffisance de I'urico-élimi-
nation rénale. Les fréquences respectives de ces
trois variétés physiopathologiques de la goutte sont
mal connues. |l semble que I'intensité de la purino-
synthése soit assez variable selon les sujets. Il en
est de méme de l'efficacité de I'urico-élimination
rénale. Rien ne prouve qu’il y ait une liaison entre
ces deux fonctions. Sont particuliérement exposés
a I'hyperuricémie et donc & la goutte, les sujets
qui ont & la fois une purino-synthése élevée et une
urico-élimination rénale faible, mais il semble que
le premier facteur puisse étre seul en cause, de
méme que le second.

Quel que soit son mécanisme, I'hyperuricémie idio-
pathique semble en partie génétiquement détermi-
née. En effet, la goutte est assez souvent héréditaire
et familiale et I'hyperuricémie sans goutte est rela-
tivement fréquente chez les parents de goutteux.
La suralimentation concourt souvent a I'hyperuricé-
mie idiopathique [14, 15, 17, 20], et peut étre seule
en cause. Chez I'homme adulte, il y a une corré-
lation positive de + 0,25 & + 0,30 entre I'uricémie
et le poids corporel (fig. 9). Les obéses sont parti-
culiérement enclins a la goutte. Celle-ci est plus
fréquente dans les pays riches, les époques d’'opu-
lence et les classes favorisées. Inversement, le régi-
me antigoutteux entraine une diminution de I'uri-
cémie, d'oll son effet bénéfique sur la goutte et la
rareté de celle-ci dans les pays sous-développés
et les périodes de disette. La suralimentation n’agit
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pas seulement en apportant un excés de purines
mais vraisemblablement en augmentant la purino-
synthése et peut-étre aussi en diminuant |'urico-
élimination rénale.

La plupart des hyperuricémiques ne deviennent
pas goutteux. Le risque de goutte augmente avec le
degré de I'hyperuricémie : il est relativement faible
pour les uricémies de 70 & 80 mg/l, élevé pour les
uricémies supérieures a 90 mg/l. Il dépend aussi de
la durée de I'hyperuricémie : un décalage de nom-
breuses années existe habituellement entre I'instal-
lation de I'hyperuricémie, au début de I'dge adulte,
et celle de la goutte primitive commune. Ce déca-
lage s'observe aussi dans la maladie de Lesch-
Nyhan, la glycogénose hépatique de type | et d'au-
tres affections. Cette nécessité d'une certaine durée
d’hyperuricémie pour que survienne la goutte cor-
respond vraisemblablement au temps nécessaire
pour I'accumulation d’une certaine quantité de dé-
pots cristallins d'urate de sodium. Dans I'état actuel
de nos connaissances, on ne peut évaluer avec
précision le risque de goutte en fonction du degré

et de la durée de I'hyperuricémie. D’ailleurs, il sem-
ble évident que d’autres facteurs entrent en jeu
car, pour une méme valeur de I'hyperuricémie, des
sujets de méme &age ont la gouite et d'autres ne
I'ont pas. Ces autres facteurs sont trés mal connus.
Alvsaker [1] a trouvé chez quelques goutteux un
taux bas de I'alpha 1-alpha 2 globuline liant I'acide
urique, mais les données dont nous disposons sur
la liaison de l'urate aux protéines du plasma chez
le sujet normal et le goutteux sont contradictoires
et il ne semble pas qu'elle soit d’'une grande im-
portance dans la pathogénie de la goutte. Proba-
blement plus importants sont des facteurs locaux
tenant a l'état du tissu conjonctif. On retiendra
qu'in vitro les protéoglycanes [5] augmentent la
solubilité de l'urate et que la destruction de leur
protéine (telle qu’elle s’opére, notamment, dans
I'arthrose) facilite sa précipitation. Etant donné la
prédilection de la goutte pour les pieds, il est
intéressant de remarquer que la limite supérieure
de solubilité de 'urate diminue rapidement in vitro
avec la température [10].
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Crénothérapie de la goutte et de la lithiase urique

J. FOGLIERINI *
(Contrexéville)

Il a paru possible d’envisager dans le méme ex-
posé la crénothérapie de la goutte et de la lithiase
urique. En effet ces affections sont souvent asso-
ciées ou concernent le méme type de malade ; elles
sont souvent traitées dans les mémes stations ; en-
fin leur traitement éventuel par les hypo-uricémiants
peut modifier I'optique de la crénothérapie.

Cette crénothérapie est trés ancienne. Mais les
pratiques externes ont été pratiquement abandon-
nées dans le traitement de la goutte. L'hydrothérapie
ne joue par ailleurs qu'un rdle accessoire dans le
traitement de la lithiase urique. En pratique la cré-
nothérapie actuelle de ces affections reléve donc
presque uniquement des cures de boisson.

Les stations intéressées sont avant tout les sta-
tions dites de diurése dont les principales sont
d’une part Evian {dont les eaux sont peu minérali-
sées), d’autre part les stations des eaux sulfatées
calciques et magnésiennes : Capvern (dans les Py-
rénées), Contrexéville et Vittel (dans les Vosges).
Une cure de diurése peut également étre réalisée
dans d'assez nombreuses stations, plus petites, de
diverses régions de France.

A un deuxiéme plan peuvent intervenir les stations
dont les eaux sont bicarbonatées sodiques (Vichy,
Vals, Le Boulou).

* 9, rue du Général-Hirschauer, 88140 CONTREXEVILLE,

BASES LOGIQUES DE LA CRENOTHERAPIE
DANS LA GOUTTE ET LA LITHIASE URIQUE

Bases logiques classiques

Leur rappel sera bref. Toutes les cures préconi-
sées et surtout les cures de diurése agissent d’abord
sur I'excrétion de l'acide urique ; une augmentation
du débit urinaire au cours d'une diurése aqueuse
augmente dans une certaine mesure I'excrétion de
'acide urique.

Cet effet, souvent complété par des mesures
d'ordre diététique, entraine le plus souvent une
diminution de l'uricémie.

Chez les lithiasiques une forte diurése favorise
les expulsions calculeuses et, en diluant I'urine,
réduit ou supprime la formation de cristaux. Elle
tend aussi & élever le pH urinaire et, de ce fait, a
augmenter la solubilité de l'acide urique.

Ajoutons a cela, pour les eaux bicarbonatées so-
diques, un effet alcalinisant propre trés puissant et,
pour les eaux vosgiennes, une certaine action séda-
tive, semblant en rapport avec leur action sur le
systéme vago-sympathique.

De nombreux travaux d'ordre clinique ont con-
firmé les effets bénéfiques de la cure : diminution
des crises de goutte, élimination de calculs, absence
ou raréfaction des récidives de lithiase.
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Il est certain que dans ces améliorations inter-
vient pour une bonne part toute l'action éducative
de la cure qu’il est, en pratique, difficile de dissocier
de l'action spécifique de telle ou telle eau. Outre
I'éducation hygiénodiététique, le séjour a la station
permet aux goutteux et aux lithiasiques de mieux
connaitre leur maladie.

A l'ére des hypo-uricémiants

Actuellement un traitement hypo-uricémiant est
prescrit & la plupart des goutteux et dans un bon
nombre de cas de lithiase urique, évitant pratique-
ment toute récidive. Dans ces conditions, quel béné-
fice attendre d'une cure thermale ?

En ce qui concerne l'uricémie tout d'abord, il a
été constaté que la cure renforgait I'effet hypo-
uricémiant des urico-éliminateurs ou des inhibiteurs
de la purinosynthése, permettant parfois de diminuer
les doses médicamenteuses (fait intéressant, notam-
ment chez les gens &gés, souvent soumis a une
polymédication).

La cure peut méme jouer un réle primordial dans
quelques formes mineures de goutte a hyperuri-
cémie trés modérée et chez les sujets ayant des
antécédents de lithiase urique sans hyperuricosurie
importante, toutes formes dans lesquelles on peut
espérer de bons résultats par les seules mesures
hygiénodiététiques, complétées, dans les cas de
lithiase, par une alcalinisation urinaire.

Il en irait de méme pour les malades supportant
mal les hypo-uricémiants.

L'action éducative de la cure garde par ailleurs
bien entendu, tout son intérét. Outre son domaine
hygiénodiététique habituel, elle vise & bien préciser,
dans I'esprit du malade, la distinction, trop souvent
floue, entre médicaments hypo-uricémiants et médi-
caments de la crise de goutte ou de la crise de
colique néphrétique et & rappeler les régles de leur
bon emploi.

Enfin, fait capital, le thermalisme peut contribuer
trés efficacement au traitement de certaines asso-
ciations pathologiques si fréquemment rencontrées
chez ce type de malade: obésité, hypertension
artérielle, troubles des métabolismes glucidique ou
lipidique (en rappelant, plus particulierement a pro-
pos de ces derniers, l'effet bénéfique des cures
sulfatées calciques et magnésiennes ou bicarbona-
tées sodiques). Or, ces diverses affections jouent,
dans la perspective d’'un pronostic plus ou moins
lointain, un rdle nocif souvent beaucoup plus im-
portant que la dyspurinie elle-méme.

Quelques résuitats extraits de divers travaux
concernant essentiellement des goutteux en cure a
Contrexéville illustreront ces derniéres notions.

Variations du poids

Sur 63 sujets hyperuricémiques (dont 37 goutteux)
on a enregistré en fin de cure: dans 28 cas, un
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poids inchangé ; dans 17 cas, une perte de 1 ou
2 kg (liée parfois au simple effet diurétique de la
cure) ; dans 18 cas, un amaigrissement d’au moins
3 kg (habituellement par l'effet associé de restric-
tions caloriques).

Variations de la tension artérielle

Indépendamment méme de toute modification d’un
éventuel traitement hypotenseur, elles sont liées au
repos, a l'effet diurétique et, éventuellement, aux
restrictions caloriques.

Sur 127 goutteux, 66 avaient, a l'arrivée, une TA
supérieure a 16/9.

Sur ces hypertendus, 12 avaient une maxima
supérieure & 20; une baisse tensionnelle a été
enregistrée dans 75 p. cent des cas avec une baisse
moyenne de la maxima de 3 points et de la minima
de 1 point (exemple : TA abaissée de 21/11 a 17/10).

Dans 54 cas I'HTA était plus modérée, avec une
maxima inférieure ou égale a 20. Une baisse ten-
sionnelle a été observée dans 72 p. cent de ces
cas, avec une baisse moyenne de la maxima de
2 points 1/2 et de la minima de 1 point (exemple :
TA abaissée de 18/10 & 15,5/9).

Variations de l'uricémie

16 sujets goutteux ou hyperuricémiques avaient
continué pendant la cure un traitement hypo-uricé-
miant (Allopurinol ou Benziodarone) & leur dose
habituelle. En fin de cure a été observée une baisse
de l'uricémie dans 13 de ces cas (baisse du taux
moyen de 70,40 & 65,27 mg/l).

Variations de la cholestérolémie

63 sujets hyperuricémiques (dont 46 goutteux)
avaient, a l'arrivée en cure, une cholestérolémie
supérieure a 2,50 g/l et/ou un taux de lipides totaux
supérieur a2 9 g/l. En fin de cure une baisse du
cholestérol total a été observée dans tous les cas.
La cholestérolémie moyenne s’est abaissée de 10,20
p. cent (de 2,94 & 2,63 g/l). Cette baisse, qui attei-
gnait en moyenne 15 p. cent chez les sujets qui
avaient subi une perte de poids notable, restait
importante (d’environ 9 p. cent) et hautement signi-
ficative chez les sujets dont le poids était resté
tout & fait stable.

Variations de la triglycéridémie

Sur 32 sujets hyperuricémiques (goutteux pour la
plupart) chez lesquels avait été observée une hyper-
lipidémie, on a relevé en fin de cure une baisse
habituelle (26 cas sur 32) des triglycérides. La
baisse du taux moyen (de 1,88 & 1,56 g/l) atteignait
17 p. cent et était hautement significative méme
chez les sujets a poids constant.

FREQUENTATION THERMALE

Face a l'effet spectaculaire des hypo-uricémiants,
il est compréhensible qu'une partie du corps medi-
cal, principalement parmi les médecins de formation
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Fig. 1.
lirhigse urique sur I'ensemble des curistes lraités au cours de la
saison 1981 dans les stations de Capvern (Ca), Contrexéville (Co),
Evian (E) et Vittel (V).
a: goutte (sans lithiase). b : lithiase urique (sans goutte). ¢ :
goutte + lithiase. d : total.

— Pourcentage de malades alteints de goulte et/ou de

36%

20% 8%

.

Ca. Co. E. V. Ca. Co. E.
c d

TABLEAU 1. — Pourcentage de nouveaux curistes atteints de
goutte et/ou de lithiase urique sur ['ensemble des curistes
traités au cours de la saison 1981 dans les stations de Capvern,
Contrexéville, Evian et Vittel.

Contrexé-

Capvern ville Evian Vittel
Goutte
(sans lithiase) 0,80 1,62 3,02 2,24
Lithiase urique
(sans goutte) 1,12 1,08 0,38 0,65
Goutte + lithiase 1,20 0,54 0,75 0,94
TOTAL 3,12 3,24 4,15 3.83

récente, ait un peu perdu de vue les avantages de
la crénothérapie, avantages pourtant encore trés
importants pour certains de ces malades.

Qu'est donc devenue la fréquentation thermale
des sujets atteints de goutte ou de lithiase urique ?

Il semble qu’actuellement les stations a vocation
rhumatologique n’accueillent pratiquement pas de
goutteux, si ce n'est & I'occasion d’'une autre patho-
logie, notamment arthrosique, la notion d'antécé-
dents de goutte incitant, dans ce cas, & la prudence
dans les thérapeutiques externes.

Les stations d’'eaux bicarbonatées sodiques rece-
vraient des goutteux un peu plus nombreux (environ
5 p. cent de la clientéle) et un trés faible contingent
de cas de lithiase urique (environ 2 p. cent de la
clientéle).

Les principales intéressées restent les stations de
diurese.

Quelques confréres! ont bien voulu, par I'étude
de leur clientéle, compléter, a ce sujet, nos propres
constatations.

La figure 1 révéle que l'ensembie des malades
atteints de goutte ou de lithiase urique représente
actuellement, environ le quart de la clientéle des
stations de diurése.

' Nous remercions vivement de leur amicale coilaboration les
li)\;)‘;:tell)xrs Y. Béard (Capvern), C. Gerbaulet (Evian) et J. Thomas
tel).

Dans chacune de ces stations, le total des ma-
lades venus en premiére cure pour une goutte ou
une lithiase urique en 1981 a représenté 3 a 4 p.
cent de I’ensemble des curistes de cette station, ce
qui indique un taux de renouvellement encore rela-
tivement satisfaisant (tableau 1).

D’ailleurs il ne semble pas que la proportion de
goutteux par rapport a P’ensemble d'une clientgle
thermale ait beaucoup varié. C'est ainsi qu’a Con-
trexéville, par exemple, elle était de 18 p. cent en
1968 et de 14 p. cent en 1981. De méme la propor-
tion de goutteux parmi les curistes venant en pre-
miére cure n'a guére varié: 12 p. cent en 1981
dans le méme exemple, contre 13 p. cent en 1968,

En revanche la répartition selon I'4ge et selon
le nombre de cures des curistes goutteux s’est mo-
difiée dans le temps avec, actuellement une propor-
tion plus grande de sujets agés (fig. 2). Ce fait
s'explique bien entendu essentiellement par le vieil-
lissement normal de toute clientéle, comportant un
nombre de plus en plus grand de curistes anciens.
Pour certains d’entre eux la cure annuelle est méme
entrée dans le rythme de leur existence, souvent
en dehors de toute prise en charge forfaitaire par
la Sécurité Sociale. Une certaine diminution de
I'envoi en cure de nouveaux malades goutteux,
consécutive a I'emploi -des hypo-uricémiants, a pro-
bablement contribué aussi a diminuer la proportion
de nouveaux curistes. Cette fraction reste cependant
encore importante : parmi les curistes goutteux sui-
vis & Contrexéville en 1981, un tiers était composé
de curistes effectuant leur premiére, deuxiéme ou
troisiéme cure.

L'étude des sujets atteints de lithiase urique sans
goutte ou ayant souffert des deux affections a per-
mis des constatations analogues.

Comme il était prévisible, on constate une nette
préedominance masculine (tableau ). Toutefois, la
proportion de sujets de sexe féminin parmi les
curistes goutteux a un peu augmenté dans le temps,
tout au moins d’aprés I'évolution d’une clientéle de
Contrexéville, passant, dans cet exemple, de 10 p.
cent en 1968 & 17 p. cent en 1981. Il est possible
que cette variation soit en partie liée au vieillisse-
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Fig. 2. — Evolution d'une clientdle thermale & Contrexéville.
Répartition selon I’8ge (a) et le nombre de cures (b) des goutteux
venus en cure au cours des années 1968 et 1981.

TABLEAU |l. — Répartition selon le sexe des curistes atteints de
goutte etfou de lithiase urique traités au cours de la saison
1981 & Contrexéville (en p. cent).

NATIONALE D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

] hommes
i _Jtemmes
36%
[ it -
28% | 32%
19% 260/0
o 22%
o
o 9% 8%
5% | 2% | 777
———— 3%
0% ===
<30 30-9 40-9 50-9 60-9 X»70

Fig. 3. — Répartition selon I'8ge des sujets venus en séjours de
10 jours & Contrexéville en 1981,

TABLEAU IV. — Pourcentage, dans la clientéle d’'un médecin ther-
mal de Contrexéville, de curistes présentant des antécédents .de
goutte et/ou de lithiase urique ou une hyperuricémie isolée,
parmi les sujets venus en séjour de 10 jours en 1981.

Hommes  Femmes
(94) (232)

— Antécédents cliniques

Goutte 8 0,30

Lithiase urique 2 0,30

Goutte + lithiase 3 0
— Hyperuricémie (= 70 mgll)

(sans goutte ni lithiase)

Traitée (Allopurinol) 6 0

Non traitée 18 5

TOTAL 37 5,6
— Uricémie (65-69 mgll) 14 4

TOTAL 51 9,6

ment de la clientéle, la goutte apparaissant habituel-
lement chez la femme & un age plus avancé que

Hommes Femmes
chez I'homme.

G‘(’:;}‘es lithiase) 77 2 Combien, parmi ces malades venus en cure, sont
o . soumis a un traitement hypo-uricémiant? Nous
vt 62 a8 avons pu confronter nos données a celles fournies
Goutte + lithiase a0 10 par nos confréres d’Evian et de Vittel (tableau Ill).

ENSEMBLE 73 27 La proportion de sujets traités par les hypo-uri-

' cémiants apparait certes trés importante. Néan-
" TABLEAU Ilil. — Pourcentage de curistes traités par hypo-uricémiants parmi les sujels atteints de goutte et/ou de lithiase urique &

Jeur arrivée en cure en 1981 dans les stations de Contrexéville (C), Evian (E) et Vittel (V).

Inhibiteurs ; Inhibiteurs Aucun
de l'uricosynthése Uricosuriques + uricosuriques hypo-uricémiant
[+ E \'4 (o] E v o] E A (o] E v
Goutte 61 63 66 6 8 9 3 6 0 30 23 25
Lithiase urique 31 8 7 4 0 0 65 9 €3
Goutte + lithiase 90 68 66 0 0 5 0 Q 5 23 34
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moins celle des goutteux non soumis & un traite-
ment hypo-uricémiant est loin d'étre négligeable,
méme parfois dans les cas associant une lithiase.

En ce qui concerne la lithiase urique, I'emploi
des uricosuriques, rarement observé, devrait étre
évité puisque la lithiase urique en constitue une
contre-indication. Notons, pour dégager la respon-
sabilité des médecins thermaux, qu'il s'agit ici de
traitements prescrits avant la cure. Observons aussi
que, parmi les sujets atteints de lithiase urique,
beaucoup ne sont pas soumis & un hypo-uricémiant.
Certains d'entre eux subissent en revanche un
traitement alcalinisant.

En relation avec I'emploi trés large des hypo-
uricémiants on constate que les goutteux sont
aujourd’hui beaucoup moins souvent porteurs de
tophus et aussi moins souvent exposés au déclen-
chement d'une crise de goutte par la cure qu’ils
ne I'étaient autrefois.

En dehors du thermalisme traditionnel la créno-
thérapie de la pathologie liée a I'acide urique peut
également intervenir dans le cadre de formules
ncuvelles. La station de Contrexéville organise par
exemple depuis 3 ans des séjours de 10 jours pour
initier & une cure d’amaigrissement des sujets pré-
occupés par un embonpoint plus ou moins important.
Cette clientéle, nouvelle venue, est évidemment plus
jeune que celle des curistes traditionnels (fig. 3)
et, contrairement & cette derniére, est & prédomi-
nance féminine. Or on reléve dans cette population
une incidence appréciable d’anomalies relatives &
I'acide urique, d’ordre clinique ou seulement bio-
logique.

C'est ainsi que, dans notre propre clientéle, sur
94 sujets de sexe masculin de telles anomalies
étaient constatées dans 37 p. cent des cas. Dans
la clientéle féminine (232 cas) les antécédents clii-
niques étaient pratiquement nuls mais I'hyperuricé-
mie était retrouvée dans 5 p. cent des cas. La prise
en considération dans la clientéle d’'un médecin

thermal de Contrexéville des taux d'uricémie limite
de 65 a 69 mg/l ferait porter ces pourcentages a
51 p. cent chez les hommes et & prés de 10 p. cent
chez les femmes (tableau V).

Il est évident que de tels sujets bénéficient au
méme titre que les curistes traditionnels de la cure
de diurése et des mesures d'ordre diététique, large-
ment prolongées dans leur efficacité par l'action
éducative du séjour.

CONCLUSION

Le traitement de la goutte et de la lithiase urique
représente encore actuellement une part importante
de I'activité de certaines stations thermales, notam-
ment des stations de diurése. Méme a I'dre des
hypo-uricémiants, elles continuent & jouer un role
des plus utiles.

A coté de leur effet hypo-uricémiant et de leur
action éducative, ces cures fournissent I'occasion
de traiter des facteurs de risque souvent associés
et souvent beaucoup plus menagants que la dys-
purinie elle-méme.

Ces avantages n’'étant pas toujours suffisamment
pergus par une partie du corps médical, les mala-
des nouvellement adressés dans les stations pour
goutte et/ou lithiase urique sont probablement moins
nombreux qu'autrefois.

En revanche il est banal que des sujet atteints
d'une dyspurinie soient amenés a fréquenter les
stations intéressées non en raison de ce trouble
mais & cause d'autres anomalies nutritionnelles,
telles que I'obésité ou une hyperlipidémie. La venue
aux stations peut aussi se faire, comme dans une
récente expérience contrexévilloise par des voies
autres que celle du thermalisme traditionnel et
atteignant un public plus large. Ceux qu'intéresse
I'aspect préventif du thermalisme ne peuvent que
s'en réjouir.

Presse thermale et climatique, 1983, 120, no 1.
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Tetanie latente et prolapsus mitral
par déficit magnésique chronique primaire

J. DURLACH*
(Paris)

Deux affections extrémement fréquentes ont fait
I'objet d'une individualisation nosologique relati-
vement récente.

Tout d’abord dans les années 50 /a tétanie latente
« constitutionnelle » « idiopathique » a été tout par-
ticuliérement étudiée par H.P. Klotz [20]. La dé-
nommant aussi «spasmophilie », il en précise la
symptomatologie, les critéres neurophysiologiques
et en évalue la fréquence & quelque 15 p. cent de
la population. L’affection lui apparait comme « idio-
pathique » et le grand nombre de cas familiaux lui
permet d'en souligner le fréquent caractére
« constitutionnel ». Elle présente une nette prépon-
dérance féminine, et son expression clinique peut
varier d'une latence compléte & une symptomato-
logie plus ou moins riche.

C’est ensuite dans les années 1960 que les
auteurs sud-africains J.V.O. Reid [27] puis surtout
J.B. Barlow [3, 4]) regroupant des travaux anté-
rieurs dispersés établissent un lien entre la pré-
sence des stigmates ‘auscultatoires d'un pro-
lapsus mitral (PM) « idiopathique » et « constitu-
tionnel » et d'une symptomatologie peu spécifique
allant de la latence & une symptomatologie d’hyper-
excitabilité neuromusculaire non corrélée avec I'im-
portance de la dyskinésie mitrale. Cette affection,
souvent dénommée « maladie de Barlow », touche
environ 5 p. cent de la population avec une large

* Consultation d'Endocrinologie-Nutrition (Service du Pr J. Guerrg),
C.H.U. Cochin-Port-Royal, F. 75674 PARIS CEDEX 14.

prépondérance féminine (R.M. Jeresaty [16], C.
Fournier et coll. [12]).

Nous avons, enfin, successivement montré :
d’abord que la tétanie latente dite « constitution-
nelle » « idiopathique » apparait en réalité comme
I'expression neuromusculaire la plus fréquente du
déficit magnésique (DM) chronique primitif, puis
que /e prolapsus mitral dit « constitutionnel » « idio-
pathique » (PMI) parait en compliquer I’évolution
une fois sur trois environ (J. Durlach [8, 9], J.
Durlach et coll. [11]). Ceci cadre avec les fré-
quences respectives des deux affections. Il est,
d’ailleurs, trés intéressant de noter que le seul
groupe HLA corrélé avec la survenue du PM l'est
aussi avec le taux du magnésium érythrocytaire
(J. Durlach et coll. [11, 12]).

Le seul interrogatoire ne permet pas de dis-
tinguer cliniquement entre tétanie latente (TL), ou
compliquée de prolapsus mitral (PM). Nous allons
donc envisager I'abord actuel de tels malades :

— insistant tout particuliérement sur les données
de /'examen complémentaire capital, I'échocardio-
gramme (ECHOC),

— ainsi que sur quelques données physiopatho-
logiques permettant une bonne compréhension des
liens entre magnésium (Mg), systéme nerveux et
muscle lisse, strié ou myocardique,

— pour conclure enfin par quelques données
thérapeutiques curatives et prophylactiques pra-
tiques.
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DONNEES CLINIQUES
SIGNES FONCTIONNELS

Les signes amenant & consulter sont banals. i
n'existe aucun « profil type » ni de tétaniques, ni
de prolapsus mitral. Dans un tiers des cas, il existe
méme une latence symptomatique compléte. Dans
les deux autres tiers des cas, la symptomatologie
d’hyperexcitabilité nerveuse centrale et périphé-
rique volontaire et involontaire est strictement
aspécifique : anxiété, asthénie, céphalées, ver-
tiges, palpitations, précordialgies, lipothymies sont
aussi banals dans la TL que dans ie PM (J. Durlach
[7, 8, 9]).

SIGNES PHYSIQUES

L'examen clinique complet ne doit

omettre :

— d'une part la recherche du signe tétanique
majeur le signe de Chvostek ;

— d’autre part l'auscultation soigneuse du cceur
a la recherche, a la pointe ou a I'endapex du clic
(claguement méso- ou télésystolique réalisant le
classique «bruit de triolet») et/ou d’un souffle
systolique de régurgitation mitrale, d’intensité va-
riable (habituellement discret: 1/6 a 2/6), souvent
mieux audible en position debout et en expiration
forcée.

jamais

EXPLORATIONS PARACLINIQUES

Les explorations paracliniques seront neuro-
physiologiques et cardiologiques.

Deux examens doivent étre au minimum systé-
matiquement demandés devant de tels malades:
I'Electromyogramme (EMG) et I'Echocardiogramme
(ECHOC).

Explorations neurophyslologiques

L'EMG recherchera un ou des «trains» d’acti-
vités autorythmiques battant pendant plus de 2 mi-
nutes, de I'une des 3 activités tétaniques typiques
(uniplets, multiplets ou tracés complexes tonico-
cloniques) a l'une des 3 épreuves facilitatrices
classiques : ischémie par pose d’un garrot pendant
10 minutes, postischémie étudiant pendant 10 mi-
nutes les effets de la levée du garrot, hyperventi-
lation enfin induite par 5 minutes d’hyperpnée
volontaire. Ces paramétres dont la valeur se vérifie
en routine clinique humaine sont retrouvés au
cours de I'étude du DM expérimental du rat (S.
Poenaru et coll. [24]). Chvostek et/ou positivité de
FEMG suffisent & affirmer I'existence d'une tétanie
{atente.

Autres examens neurophysiologliques

Divers autres examens peuvent objectiver d’au-
tres aspects d’hyperexcitabilité neuromusculaire ;
électroencéphalogramme (EEG) standard « irritatif
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diffus » ; étude EEG du «sommeil d'aprés-midi» ;
épreuve optocinétique et électronystagmogramme...
(J. Durlach [7, 8, 9], S. Poenaru et coll. {23)).

Explorations cardiologiques

L'échocardiogramme, peu dispendieux et non
invasif, représente I'examen de choix mais il est
capital, dés sa demande, de le présenter comme
une simple recherche de signes tétaniques corres-
pondant pour le muscle du cceur & celle effectuée
par 'EMG sur les muscles squelettiques. Le téta-
nique par DM est en effet particulierement vulné-
rable au stress (H.G. Classen [5], J. Durlach [7,
8, 9]). Il importe de ne pas le traiter en cardiaque,
mais «en nerveux privilégié, car d'état dépendant
d’'un trouble biologique identifié ».

L'échographie TM pratiquée par un expérimen-
tateur entrainé permet de diagnostiquer !a grande
majorité des cas.

Deux tracés sont classiques :

— l'aspect «en cupule» du prolapsus méso-
télésystolique (fig. 1) ;

— l'aspect « en hamac » du prolapsus holosysto-
ligue (fig. 2), qui doit correspondre & un recul
systolique de grande amplitude (c’est-a-dire de
plus de 3 mm par rapport a la ligne CD) ;

— le mouvement systolique antérieur (MSA)
isolé c'est-a-dire observé sans obstruction (fig. 3)
témoigne d’un authentique PM dont 'image écho-
graphique est évidemment bien différente de celle
du mouvement systolique antérieur provenant d'une
CMO ou le MSA est associé a des signes obstruc-
tifs (fig. 4) (J.M. Gardin et coll. [13]). Il est d'ailleurs
intéressant de noter qu'au sens éthymologique du
terme, seule cette dyskinésie mitrale antérieure
mérite le nom de prolapsus, les dyskinésies (méso-
télé- ou holosystoliques) par ballonnement postérieur
de ia mitrale devrait « stricto-sensu » étre dénom-
mées... rétrolapsus !

L’échographie bidimensionnelle permet essentiel-
lement d'identifier la (ou les) valve(s) qui pro-
labe(nt). Deux coupes sont particuliérement utiles
pour analyser la cinétique mitrale :

— la coupe longitudinale par voie parasternale
(fig. 5) ;

— la coupe «des 4 cavités » par voie apicale
(fig. 6).

Divers autres examens cardiologiques (phono-
cardiogramme, ECG standard, ECG «d'effort» ou
«continu» (= Holter), trés exceptionnellement
enfin angiocardiogramme) ne seront effectués que
dans des cas particuliers dont il faut analyser I'état
cardiaque.

Cette pratique systématique de 'ECHOC permet
de voir que pratiquement tous les cas de pro-
lapsus mitral idiopathique (PMI) s’accompagnent
de tétanie latente (TL) et que le PMI apparait dans



JOURNEE NATIONALE D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES 23

&

v : .
SRS IR Sl
" *

R L) 200t

i+ 8
e

Fig. 1. — Prolapsus mitral mésotélésystolique. On note un aspect en cupule.

Fig. 2. — Prolapsus mitral holosystolique. On note un aspect en hamac dont ['ampli-
tude doit dépasser de 3 mm la ligne CD.

Presse thermale st climatique, 1983, 120, no 1.



24 JOURNEE NATIONALE D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Fig. 3. — Mouvement systolique antérieur isolé de prolapsus mitral. Un mouvement
systolique antérieur observé isolément sans signe d'obstruction et sans aucun signe
d’épaississement septal, correspond & un authentique prolapsus mitral.

M : Mitral ; S : Septum ; VG : Ventricule Gauche.

Fig. 4. — Mouvement systolique antérieur de GMO. lci le mouvement systolique antérieur
associé & des signes obstructifs traduit une cardiomyopathie dont I'image échographique
est donc évidemment différente de celle traduisant un prolapsus. On nole un net épais-
sissement du septum.

M : Mitral ; S: Septum ; VG : Ventricule Gauche.
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Fig. 5. — Coupe longitudinale du coeur en bidimensionnel. Celte coupe effectuée par
vofe sternale permet une bonne observation de la cinétique mitrale.

AO : Aorte ; M : Mitral ; OG : Oreillette Gauche ; VG : Ventricule Gauche.

Fig. 6. — Coupe apicale, dite des « 4 cavités ». Cetle coupe effectuée par voie apicale
permet une bonne observation des cinétiques mitrales et tricuspides.

M : Mitral ; OD: Oreiilette Droite; OG : Oreillette Gauche ; VD : Ventricule Droit ;
\/G : Ventricule Gauche.

un tiers des cas environ compliquer |’évolution de
la TL. Ainsi le PMI apparait comme une modalité
de passage a l'organicité d’'un déficit magnésique
prolongé non traité (J. Durlach [7, 8, 9].

DOSAGES ET EPREUVE DE CHARGE

Il faut au minimum doser les calciums plasma-
tiques et urinaires (calciurie des 24 h) et les ma-
gnésium plasmatiques (Mgp) et érythrocytaires
(Mge). Mgp et Mge sont significativement abaissés
tant dans la population de TL non compliquée que
dans sa complication, le PMI. Mais il existe un
chevauchement entre I'histogramme soit de la TL,
soit du PVM et I'histogramme de la population
normale. Seul un tiers des TL ou des PMI pré-
sente une hypomagnésémie (c'est-a-dire un taux
de Mg < de 2 ¢ & la moyenne). Mais TL et PMI
représentent des populations gaussiennes homo-
génes unimodales dont les magnésémies moyennes
sont significativement abaissées ce qui traduit un
méme DM. Qu’il existe une hypomagnésémie ou
non, il faut de la méme fagon tenter une épreuve

de charge par l'apport de doses physiologiques
de Mg par voie orale. Cinq mg/kg de poids par
jour n’exercent aucun effet pharmacodynamique.
Leurs effets favorables sur une symptomatologie
constituent la meilleure preuve d'un DM a son ori-
gine.

La calcémie est normale.

Le dépistage d’'une éventuelle infection par le
test d’'Addis doit étre systématique.

L’absence d’hypercalciurie permet le diagnostic
différentiel entre tétanie latente par DM chronique
primaire et tétanie latente par DM secondaire &
une hypercalciurie (J. Durlach [7, 8, 9]).

DONNEES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Formes latentes

Il existe des formes latentes du DM chronique
grace a |'existence d’'un systéme homéostasique
complexe circulant et tissulaire faisant intervenir :
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médullosurrénale, médullothyroide, parathyroides,
pancréas f3, neurohormones, taurine, nucléotides
cycliques adényliques et guanyliques (J. Durlach
[6, 7, 8, 9]).

Formes périphériques

Les défaillances de ce systéme permettent sur-
tout de comprendre la variabilité des expressions
périphériques du DM : amphotoniques, vagoto-
niques, sympathicotoniques o et/ou (3, pseudo-
allergiques, avec hypoglycémie réactionnelle (J.
Durlach [6, 7, 8, 9]).

Formes centrales

Les mécanismes de [I'hyperexcitabilité nerveuse
centrale du DM demeurent encore trés hypothé-
tiques. lls ne peuvent étre envisagés qu'a partir
des travaux effectués in vivo. |l semble qu’on peut
schématiquement retenir que le DM central induit
une activité accrue des diverses amines biogénes:
augmentation 'des sérotoninergie, cholinergie, caté-
cholaminergie, s'opposant peut-étre & une réduc-
tion de [l'activité des aminoacides neurosédatifs
(Gaba et Taurine), elle-méme trés hypothétiquement
associée a une augmentation possible de I’homo-
cystéine.

Ces diverses modifications des neuromédiateurs,
Cat+

Mg++

dans le tissu nerveux concourent & la réduction
AMPc

comme I'éventuelle augmentation du rapport

du rapport que nous avons pu effectivement

MPc

vérifier de fagon significative dans toutes les zones
du cerveau (a I'exception du cortex) (J.R. Rapin et
coll. [25]). Un tel mécanisme peut rendre compte
du syndrome de dépolarisation engendré par le
DM. La particuliere netteté de ['anomalie dans
certaines structures subcorticales et particulié-
rement dans I'hippocampe (C. Kim, C.U. Kim [19],
R.P. Kesner [18] rend particuliérement bien compte
de la susceptibilité au bruit du DM (P. Bac [1, 2],
H. Ising [15]).

Prolapsus mitral

Deux mécanismes de dyskinésie mitrale peuvent
étre envisagés soit par cardiomyopathie papillaire
segmentaire, soit par une altération du conjonctif
de la valve mitrale. Cardiomyopathie et altérations
conjonctives ont l'une et l'autre été décrites au
cours du DM expérimental (M.S. Seelig [29], M.
Sebeszta et coll. [28], Y. Rayssiguier, J. Durlach
[26]), sans toutefois qu'aient été encore mis en
évidence in vivo les effets directs du DM sur la
cinétique mitrale.
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DONNEES THERAPEUTIQUES

Mg, traitement spécifique du « Barlow »

La magnésothérapie élément spécifique majeur
du traitement de la tétanie latente (J. Durlach [7,
8, 9]) devient l'élément majeur du traitement de
sa complication le prolapsus mitral « idiopathique ».
Les effets de la magnésothérapie sur la sympto-
matologie fonctionnelle du PMI s’y révélent d’autant
plus spectaculaires qu’ils représentent en fait le
contréle des signes de la TL concomitante par DM.
L'effet curateur de la dyskinésie mitrale parait
beaucoup plus aléatoire : la Iésion installée semble
habituellement irréversible (J. Durlach [7, 8, 9], R.
Luccioni et coll. [21, 22], J.M. Senet [30]) ; cepen-
dant nous avons pu constater dans quelques cas
privilégiés qu'aprés une magnésothérapie au long
cours, certains cas ont pu étre échographiquement
améliorés... et méme apparaissent comme guéris !
Le critére temps reste nécessaire avant d’affirmer
une telle cure radicale.

Phénytoine, propranolol et traitement des TL et PMI

Il faut d'autre part, parmi les gestes thérapeu-
tigues adjuvants non spécifiques du traitement de
la tétanie par DM, en privilégier deux: la phény-
toine joigrant a ses effets antitétaniques des pro-
priétés antiarythmiques et «pro-HDL » (J. Durlach
[7, 8, 9], M. Kaste [17]) et les bétabloquants brady-
cardisants en privilégiant le propranolol pour ses
propriétés membranaires antitétaniques (J. Durlach
[71, R. Luccioni, R. Gérard [21]).

Traitement prophylactique de V'endocardite subaigué

Il faut enfin, lorsque le PM s’accompagnera d’'une
régurgitation mitrale, procéder a !institution systé-
matique d’une antibiothérapie préventive de I’endo-
cardite infectieuse subaigué toutes les fois que se
présentent des circonstances bactériémantes telles
qu'intervention dentaire, ou chirurgicale septique
{J. Durlach [7, 8, 9]).

Prophylaxie du PMI

Les conséquences prophylactiques ne doivent
pas se borner a cette prévention de la greffe oslé-
rienne. Elles doivent aussi, en palliant le plus t6t
possible le DM tétanigéne inducteur de prolapsus,
assurer une prophylaxie de cette dyskinésie mitrale
en corrigeant le DM dés la vie foetale durant la
grossesse, puis chez le nouveau-né, [enfant,
I'adulte... dés que le DM chronique aura été décelé.
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RESUME

La tétanie latente (TL) et le prolapsus mitral (PM)
constitutionnels idiopathiques, affections dénommées aussi
recpectivement spasmophilie et maladie de Barlow appa-
raissent toutes deux induites par le déficit magnésique (DM)
chronique primaire. La pratique systématique de |'écho-
cardiogramme TM et bidimensionnel permet de montrer
que le PM apparait comme une modalité évolutive de la TL
par DM.

La magnésotharapie, élément spécifique majeur du trai-
tement de la spasmophilie, revét donc la méme signification
de traitement de base vis-a-vis de la maladie de Barlow.,
Phénytoine et propanclol apparaissent comme des thérapeu-
tiques adjuvantes sélectives des TL compliquées de PM. Dans
toute circonstance bactériémiante (par exemple dentaire
ou chirurgicale...), une couverture antibiotique systématique
des formes avec régurgitation mitrale devrait assurer une
meilleure prévention des endocardites subaigués. Enfin un

contréle le plus précose possible de tout DM devrait repré-
senter une prophylaxie efficace du PM idiopathique lui-
méme.

DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Pr F. Besancon :

1) La prévention du prolapsus de la valve mitrale est
d'autant plus intéressante qu’il s’agit d‘une lésion irréver-
sible, @ la différence de la gcutte. Toutefcis, la prophyla-
xie obéit aux mémes régles méthodologiques que le reste de
la thérapeutique, et la preuve ne sera acquise qu'aprés d'un
essai comparatif, avec tirage au sort.

2) La carence alimentaire en magnésium parait bien éta-
blie, les critéres électromyographiques paraissent solides, mais
on s’interroge sur la valeur des dosages du magnésium éry-
throcytaire et plasmatique. Les abaissements ont une valeur
statistique, mais le médecin, devant |‘individu, a-t-il vraiment
besoin du dosage pour son diagnostic et le suivi de sa théra-
peutique ? Nous visons ici la pratique quotidienne, et natu-
rellement pas les travaux de recherche.
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Présentation des travaux réecents
sur les eaux de Chatel-Guyon et leur magnésium

M. PORTE
(Chétel-Guyon)

Chatel-Guyon, station thermale spécialisée dans le
traitement des maladies du tube digestif, principa-
lement colon et vésicule biliaire, posséde les sour-
ces thermales les plus riches d’Europe en magné-
sium.

Les maladies digestives fonctionnelles, ainsi que
le déficit magnésien, touchent une grande partie
de la population frangaise. Or, les colopathes et
malades atteints de dyskinésie biliaire présentent
fréquemment un déséquilibre neurovégétatif évo-
quant un déficit magnésien. Cliniquement, le traite-
ment thermal de Chatel-Guyon donne d’excellents
résultats sur les différentes manifestations digesti-
ves de ce déficit. L'amélioration obtenue dure en
moyenne 6 a 8 mois.

Nous avons donc cherché & prouver expérimen-
talement la bonne assimilation du magnésium con-
tenu dans nos sources thermales, lors d'une cure.

M™  Gueux, MM. Poenaru et Duchéne-Marullaz
viennent d’étudier les modifications électrolytiques
et électromyographiques observées lors de la cure
thermale a Chatel-Guyon (travail effectué au Labo-
ratoire de pharmacologie médicale et d’Hydrologie
de Clermont-Ferrand, en collaboration avec
'INSERM et le service des Explorations fonction-
nelles de I'Hopital Cochin).

Cette étude porte sur 125 patients volontaires,
de 18 a 60 ans, 24 hommes et 101 femmes, présen-
tant une pathologie digestive fonctionnelle et un
terrain neuro-dystonique.

METHODE

L’'eau thermale a été administrée classiquement
en 6 prises par jour dont 2 le matin & jeun, & doses
croissantes jusqu’au 15° jour, ce qui correspond &
une moyenne de 90 mg de magnésium par jour.

Les mesures du magnésium plasmatique et éry-
throcytaire, du calcium plasmatique et un électro-
myogramme ont été pratiqués aux 1° et 15° jour de
cure.

Les prélévements sanguins ont été effectués dans
des conditions standards et strictement compara-
bles, et analysés par spectrophotométrie d'absorp-
tion atomique.

Les électromyogrammes (EMG) ont été pratiqués
par la méthode d’Alajouanine (enregistrement d’'une
phase ischémique de 10 mns obtenue par la mise
en place d’un garrot, d’'une phase de repos de 10
mns puis d'une phase sous hypoventilation volon-
taire).

Un EMG est considéré comme positif s’il montre
une activité répétitive réguligre (uniplets - doublets -
multiplets) de 2 mns au moins durant une des trois
phases : ischémie - post-ischémie - ventilation.

L'analyse statistique a utilisé le test de Student's,
le ¥% et le calcul des variances.

RESULTATS

Aprés 15 jours de cure de boisson, le taux de
magneésium plasmatique augmente de fagon signi-
ficative (niveau de confiance = p < 0,001). Aucune
modification pour les taux de Mg érythrocytaire et
de Ca plasmatique (tableau I).

46 p. cent des patients ont un EMG positif avant
la supplémentation magnésienne. Aprés 15 jours de
traitement, 31 p. cent seulement ont un EMG posi-
tif et 47 p. cent des patients présentant & I'arrivée
un EMG positif I'ont négativé. L'action de I'eau ther-
male sur les anomalies électromyographiques est
donc évidente (tableau ).

Les taux de Mg érythrocytaire et de Ca plasma-
tique sont équivalents dans les 2 groupes EMG posi-
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TABLEAU I. — Données électrolytiques sanguines
avant et aprés supplémentation magnésienne (125 patients)
(en mg/100 mi)

ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

TABLEAU lIl. — Taux de Mg érythrocitaire et Ca plasmatique
avant et aprés traitement thermal

Avant traitement Aprés traitement

Magnésium Calcium
: Erythro- : i [ Magnésium
Plasmatique H Plasmatique Magnésium Calcium Calcium
cytaire érythrocitaire plasmatique érythro- plasmatique
cytaire
Avant traitement 1,89 £002 550 £006 9,09+ 004 EMG + 548000 915 008 546 =000 9,16 = 0,07
Aprés traitement 1,86 = 0,01 5,44 = 0,05 9,07 + 0,04 EMG — 5,51 + 0,08 9,04 =+ 0,05 5.42 + 0,06 0.04 = 0,06
TABLEAU W. — Résultats de I'électromyogramme (EMG) TABLEAU IV. — Taux de Mg plasmatique avant et aprés

avant et aprés traitement thermal (125 patients)

supplémentation magnésienne

Avant traitement Aprés traitement

! EMG + 27 EMG — |
—_—
58 EMG + EMG + 3 EMG + 39 EMG +
_—
67 EMG — ? EMG — 59 EMG — 85 EMG —
e
EMG — 8 EMG +
!  —

Magnésium plasmatique

Avant traitement Aprés traitement

EMG + 1,87 + 0,02 1,94 = 0,02 EMG +
(58) (39)
EMG — 1,92 + 0,02 1,96 = 0,01 EMG —
(67) (86)

tif et EMG négatif. Il n’y a aucune modification aprés
traitement (tableau lll).

Avant la supplémentation magnésienne, le taux
de Mg plasmatique est plus bas chez les patients
ayant un EMG positif que chez ceux présentant un
EMG négatif (p < 0,001). Par contre, il n'existe pas
de différence entre les taux de Mg plasmatique des
2 groupes EMG positif et EMG négatif aprés la cure
de boisson mais les valeurs moyennes sont neite-
ment plus élevées qu'en début de cure (p < 0,01)
(tableau V).

DISCUSSION

En début de cure thermale, le taux moyen du
magnésium plasmatique n'est pas particuliérement
bas puisque la normale est comprise entre 1,80 et
2,20 mg/100 ml.

L’eau de Chatel-Guyon normalise les magnésémies
basses en 15 jours. Les taux de Mg érythrocytaire
sont inchangés car la durée du traitement est trop
courte pour modifier de tels chiffres, de plus ces
taux sont sous l'influence de facteurs génétiques.

Les troubles électromyographiques ne peuvent
atre imputés & une hypocalcémie puisque les taux
de Ca plasmatiques sont normaux.

46 p. cent des EMG sont positifs en début de
cure, contre 31 p. cent en fin de cure. Pour 27
patients, en dépit d’'une augmentation significative
du magnésium plasmatique, 'EMG ne s'est pas
normalisé. La correction de I'hypomagnésémie
semble donc précéder I'amélioration des anomalies
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électromyographiques et la durée du traitement a
pu étre alors insuffisante. On peut aussi invoquer
une mauvaise adaptation au traitement et le stress
lié & I'examen lui-méme.

La cure de boisson de Chatel-Guyon entraine en
15 jours, une normalisation de I'électromyogramme
avec une élévation de la magnésémie dans 40 p.
cent des cas.

AUTRES TRAVAUX

D’autres travaux récents sur les carences magné-
siennes nous donnent une ébauche d’explication
sur I'action bénéfique de nos sources sur le temps
de transit intestinal : ceux de MM. Bueno, Fioramonti,
Gueux et Rayssiguier montrent qu’'une carence ali-
mentaire en magnésium s'accompagne, chez la
brebis, d’une hypomotilité digestive globale. L’hypo-
magnésémie concomitante ne retentit spécifique-
ment que sur l'activit¢ du cdlon spiral. Parallé-
lement, chez I'homme, MM. Nisard, Jian, Chevallier
et Lefrant sous 'égide de M. le Professeur Bernier
ont étudié l'effet d’'une cure thermale & Chatel-
Guyon sur le temps de transit intestinal total de
92 patients atteints de colopathie fonctionnelle
[1]. Les 92 patients ont été sélectionnés par le
médecin conseil de la Sécurité Sociale lors de la
visite de contrdle préalable. La méthode de mesure
du temps de transit intestinal total (ou TTIT) dérive
de celle de Cummings et utilise 3 types de pastilles
radio-opaques qui sont ingérées respectivement les
1o, 2° et 3° jour de I'expérimentation. Celles-ci sont
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TABLEAU V. — Effet d’une cure thermale sur le temps
de transit intestinal total (TTIT) (92 patients)

TABLEAU Vi. — Effet régulateur de I'eau de Chaétel-Guyon
sur le transit intestinal total

TTIT (en heures) Nb de curistes — 1 mois + 1 mois + 6 mois
Groupe témoin 433 * 15,5 15 Groupe | 437+ 9.2 0.6+ 122 461 =118
Groupe | [29 & 59] 64
Groupe Il > 60 18 Groupe 1l 76 =179 56,2 + 34,5 74,6 = 28,5
Groupe NI < 28 10 Groupe 1| 232 = 5,2 31,4+ 96 351 =178

recueillies dans la 1" selle émise du 4° jour du test
puis radiographiées. Trois mesures du TTIT ont été
effectuées : dans le mois qui précéde la cure, dans
le mois suivant la cure et 6 mois plus tard.

Les résultats obtenus ont été comparés aux va-
leurs normales du TTIT déterminé chez 15 sujets
témoins ; étudiés globalement puis par rapport a
leur TTIT initial (tableaux V et VI).

Le groupe | correspond aux malades ayant un
temps de transit normal (64 curistes).

Le groupe [l aux personnes constipées (18
curistes).

Le groupe lil aux personnes ayant un transit accé-
léré (10 curistes).

Dans le groupe | (tableau VI), le TTIT n’est pas
significativement modifié. Dans le groupe Il (transit
accéléré), on trouve un allongement du TTIT, 1 mois
et 6 mois aprés la cure (cependant les différences
ne sont pas significatives). Dans le groupe i (transit
ralenti), on trouve une réduction significative (p

< 0,05) du TTIT dans le mois qui suit la cure et
un retour a sa valeur initiale au bout de 6 mois.

Ce travail montre donc I'effet régulateur de I'eau
de Chatel-Guyon sur le transit intestinal puisqu'elle
n'a pas modifié le temps de transit des sujets nor-
maux, qu'elle allonge celui des patients ayant au
départ un transit accéléré (augmentation de 35 p.
cent du TTIT), la différence n'est pas significative
probablement en raison du petit nombre de cas, et
surtout qu'elle accélére de fagon significative le
transit des sujets constipés (réduction de 26 p. cent
du TTIT). Cet effet régulateur des sources therma-
les de Chéatel-Guyon pourrait en partie s'expliquer
par leur teneur en magnésium. '
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Lithiase rénale - Magnésium - Thermalisme

J. CARLES *
(Capvern-les-Bains)

On désigne généralement par le nom de lithiase
des concrétions solides localisées dans les reins
et les voies urinaires. Ces concrétions vont de
quelques fractions de grammes a plusieurs gram-
mes et leur traduction douloureuse n’est pas tou-
jours en rapport avec la taille. La lithiase urinaire
est une affection plus courante que I'on ne I'imagine.

Fréquence

1 a4 2 p. cent des populations observées par divers
auteurs présentent une lithiase (Fleish - Barker) [1,
2] et I'augmentation des cas est de l'ordre de 40 p.
cent en un quart de siécle.

Incidence

En ce qui concerne l'incidence ne tenant compte
que des cas nouveaux (CN), elle est d’aprés Barker
de 0,25 calcul pour mille habitants et par an et de
0,45 CN pour mille habitants et par an. Ce sont |a
des chiffres moyens car il y a une variation en
fonction de F'origine de la population observée.

Récidives

Plus intéressants encore sont les chiffres des
récidives :

16 p. cent la premiére année, atteignant jusqu’a
50 p. cent 4 5 ans pour ensuite ajouter 3 p. cent
par an, donc globalement 3 calculeux sur 4 auront
récidivé a 10 ans.

Avec cet éclairage on peut véritablement parler
d'une maladie lithiasique. |l faut noter que la lithiase
urinaire représente une cause d’hospitalisation plus
fréquente que l'appendicite aigué (25 p. cent des
calculs nécessitent une hospitalisation, 15 p. cent
une intervention chirurgicale).

Composition des calculs

Cette maladie calculeuse se caractérise par un
polymorphisme constitutionnel. En effet, méme si les
trois quarts des calculs comportent comme élément

* Rue des Thermes, 65130 CAPVERN-LES-BAINS.
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constitutionnel du calcium, on peut dégager plu-
sieurs grandes familles :

— oxalates 25 p. cent;

— urates 20 p. cent;

— phosphates 5 p. cent;

— cystiniques (plus rares) 2 p. cent;

— et la catégorie de lithiases mixtes, par exemple

oxalophosphatiques 40 p. cent. En fait souvent cela
revient a changer la nature du cation.

Devant cette grande variété de calculs on peut
se demander s'il y a un. processus lithogénique
unique ; des facteurs cristallisants et éventuellement
des agents anticristallisants.

FACTEURS LITHOGENIQUES GENERAUX
ET URINAIRES

Généraux

Un certain nombre de facteurs généraux peuvent
étre évoqués et I'on retrouve :

— un facteur génétique en particulier pour la
lithiase cystinique ;

On sait également que les mélanodermes font
moins de calculs que les caucasiens ;

— un facteur familial et la on peut citer les hyper-
calcémies idiopathiques avec augmentation de I'anti-
géne HLA B27;

— un facteur climatique lithiase des expatriés
en pays tropicaux en remarquant que l'indigéne est
moins concerné ;

— un facteur lié au sexe, la femme « calcule »
moins que I’homme ;

— un facteur alimentaire beaucoup plus intéres-
sant dans la mesure ou il débouche sur une théra-
peutique diététique simple. C’est le cas, en parti-
culier des lithiases par suralimentation protidique
(Robertson [7, 8]) ;

— le contexte socio-professionnel, enfin, nous in-
téresse au plus haut point. Pyrah [6] (Allemagne) a
démontré qu'il existait des professions exposées :
les médecins.
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A coté de ces facteurs généraux on peut dégager
des facteurs de risque lithogénique au niveau uri-
naire.

Urinaires

La présence de certains éléments en sursaturation
dans les urines induit la lithiase, le phénoméne
physique de fabrication de calcul. Nous trouvons :

— le calcium dés que
300 mg/24 h;

— l'acide oxalique quand I'oxalaturie pour une
diurése normale dépasse 50 mg/24 h;

— l'acide urique quand, dans des conditions
particuliéres de PH, l'uraturie est supérieure a
800 ‘mg/litre.

la calcemie dépasse

AGENTS ANTICRISTALLISANTS

A l'inverse existe-t-il des agents anticristallisants,
des inhibiteurs ou tout au moins des mécanismes
susceptibles de contrecarrer I'effet des facteurs de
risque ?

De nombreuses études portent sur ce sujet et si
le nombre d'inhibiteurs était faible il y a 10 ans,
il ne cesse de grandir. Les analyses élémentaires
urinaires, multipliées chez es porteurs de lithiase,
permettent de faire la preuve par défaut, tel ou tel
élément se trouvant abaissé de fagon significative.
Ainsi on a pu dégager l'influence probable d'un
certain nombre de composés ou corps chimiques
naturels :

— pyrophosphate ;

— zinc, fluor, étain;

— lon citrate ;

— muccopolysaccharides (Robertson [7, 8]);
— magnésium.

Parallélement et cela depuis longtemps on sait
que /la dilution par hyperdiurése est un excellent
moyen de réduire les processus de cristallisation.
On pourrait donc dire avec Pak que la lithogénése
résulte d'un déséquilibre urinaire entre facteurs de
cristallisation et agents inhibiteurs, ce qui raméne
le probléme a un antagonisme.

CONDUITE A TENIR DEVANT UN CALCUL

Si les facteurs de lithogénése I'emportent, nous
voila devant une lithiase urinaire qui peut étre la
premiére manifestation de la maladie calculeuse.
A partir de 13, soit il y a évacuation spontanée, soit
on recherche-les moyens de faire disparaitre le
calcul par hyperdiurése de drainage associée a des
.antispasmodiques ; par chimiolyse ou du moins ten-
.tative quand il s'agit d’urates.

Peut-étre préférera-t-on I'exérése chirurgicale et
cela en fonction de critéres de taille et risque rénal.
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Demain peut-étre envisagera-t-on le fractionnement
ultrasonique in situ.

Supposons le probléme résolu mais aprés il faut
bien penser aux récidives, donc prendre en main
I'avenir de ce malade.

Choisir une tactique thérapeutique

Mettre en route une diététique convaincante et
je pense la que la compréhension du malade passe
par la conviction du médecin, conseiller une hydro-
thérapie de dilution, entreprendre, s'ils existent des
traitements spécifiques, enfin, s'attacher a rééquili-
brer les antagonistes urinaires par apport d'agents
inhibiteurs de la lithogénése.

Avec l'inhibition et la dilution, nous abordons de
plain-pied le réle du magnésium et du thermalisme
et par-la méme du thermalisme tout court.

MAGNESIUM

Le role du magnésium comme anticristallisant
urinaire et dans la prévention des lithiases est
depuis longtemps. Déja dans les années 30 Ham-
marsten [3] et Klemperer [4] avaient mis 'accent sur
ce sujet. Depuis, chez I'animal par induction de
lithiase expérimentale avec un régime hypomagné-
sien (Whang [9], 1869) ce rdle s'est précisé. Moore
rapporte des séries chez I'homme. Tout cela
concorde avec les observations biologiques de M.
le Professeur Desgrez et du Docteur Thomas qui
montrent :

" oxalate de CA
un rappo OX MG
jets non porteurs de lithiase, rapport habituellement
obt/enu pour une magnésurie de l'ordre de 200
mg/l ;

— si I'on examine plus particuliérement le rapport

= 1 chez des su-

urinaire'\c/i—f‘5 on constate une élévation de ce rapport

chez tout porteur de lithiase exception faite de la
lithiase urique (normale 1,8, oxalique 2,6, mixte 2,4
en moyenne, phosphatique 2).

Ces observations mettent clairement en évidence
une réalité, celle d’'un déséquilibre entre les deux
antagonistes en faveur du facteur lithogénique.

Chez le rat, la normalisation de ce rapport dimi-
nue les risques de lithiase. On peut évoquer, pour
expliquer I'action du magnésium urinaire, le phéno-
méne de solubilité réciproque entre deux sels d’un
méme acide, dépendant en partie de la facilité
d’ionisation.

Ce phénoméne bien connu des physiciens et
chimistes semble applicable & la biologie dans une
fourchette de concentrations physiologiques. Enfin,
le magnésium a un effet antispasmodique sur 'arbre
urinaire en particulier. :
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Il est donc tout naturel d'envisager une magnéso-
thérapie dans la lithiase rénale ; ce fait est confirmé
et le magnésium est prescrit dans la plupart des
protocoles thérapeutiques.

Pak préconise l'association systématique du ma-
gnésium dans tous les cas; Thomas a obtenu ses
meilleurs résultats sur les séries longues de traite-
ment anti-oxalique en associant magnésium et acide
succinimique.

Le magnésium donc agit comme potentialisateur
associé a un autre facteur anticristallisant, or
le facteur le plus naturel est celui de la dilution
urinaire par hydrothérapie. Lebeeuw [5] a démontré
que I'on peut réduire les risques de cristallisation en
obtenant des urines sous saturées par des apports
hydriques pouvant aller jusqu'a 10 ml/kg toutes les
guatre heures.

Une solution consisterait donc & retrouver réunis
dans le méme agent thérapeutique deux ou plusieurs
Iinhibiteurs. Cette solution est apportée par I'hydro-
thérapie normale en eaux magnésiennes du type
Capvern ou Vittel.

THERMALISME

L’indication de cure est & discuter dans chaque
cas de lithiase rénale car le thermalisme en eaux
sulfatées magnésiennes est une thérapeutique de
choix.

Ce traitement, dont l'ancienneté et la durée té-
moignent du bien-fondé, reste une médication un
peu particuliére dans la mesure ou le malade est
tenu d’aller au médicament. |l y a 1a un point sur
lequel il faut étre strict car une eau sortie du
griffon perd de son activité en rompant son équilibre
dans la semaine qui suit son émergence. Son effi-
cacité en est donc réduite voire annulée. Il faut noter
que parallélement a leur effet diurétique les eaux
du type Vittel ou Capvern contiennent jusqu'a 150
mg de magnésium au litre et, en référence il faut
savoir qu'une eau municipale n'en contient que
5 mg/l soit 30 fois moins.

Plus étonnant encore, la thérapeutique allopatique
magnésienne préconise un apport de l'ordre de

200 mg/j de magnésium sous forme de sels de ma-
gnésium a raison de prises de comprimés qui con-
tiennent en moyenne 30 mg de magnésium alors que
nos eaux en proposent autant avec une particularité
non négligeable, la majeure partie du magnésium
se trouve sous forme ionisée.

Des travaux récents de Thomas et du Pr Desgrez
font ressortir des résultats biologiques intéressants
concernant I'hydrothérapie :

— l'oxalurie est abaissée de fagon significative
en cours de cure et cette baisse persiste & distance
du séjour thermal ;

— on assiste a une augmentation de la magné-
surie de 'ordre de 12 & 17 p. cent;

— cette augmentation entraine, malgré une élé-
vation paralléle de la calciurie, un abaissement du
rapport CA/Mg de 15 p. cent en moyenne dans
tous les cas sauf chez les porteurs de lithiase
urique ;

— dans ce cas en contrepartie on note une régu-
larisation du PH urinaire et une augmentation de
I'uricosurie sous forme d'urate de sodium.

CONCLUSION

La cure thermale en eaux sulfatées magnésiennes
allie de fagon heureuse I'action de plusieurs facteurs
inhibiteurs de la lithogénése.

On trouve 14 une action a la fois sur la dilution
urinaire ; sur la régularisation du rapport CA/Mg
urinaire ; sur I'élimination des agents responsables
de la cristallisation.

Il faut ajouter a cela I'observation d'une appa-
rente solubilisation des calculs.

Il serait illusoire d’évoquer un mécanisme de solu-
bilisation physique pur. Cela concerne probablement
la couronne encore fragile de cristaux néo fixés qui
disparait, favorisant ainsi une migration calculeuse.

Il est remarquable de constater, en cours de
cure et dans les 3 mois qui suivent, des évacuations
peu douloureuses de lithiases, fait hautement inté-
ressant pour le porteur de lithiase.

REFERENCES

1. Barker D.J.P. — Dornan spb : regional variations in the inci-
dence of the upper urinary tract stones in England and Wales.
Br. Med. J., 1978, 67-70.

2. Fleisch H. — Physiopathologie de la lithogénése. In: Sympo-
sium sur le traitement préventif des lithiases calciques reci-
divantes. Paris, 1980.

3. Hammarten G. — Calcium oxalate and ifs solubility in the
presence of inorganic salts with special reference lo the
occurence of oxaluria. Lab. Carlberg, 1929, 17, 85.

4, Klemperer O. — Uber Enststchung und Verhitung der Oxal-
sduren wie der Schliige in Urine. Beriiner Klin. Wochenschr.
1951, 1289-1290.

5. Lebeeuw M. et coll. — Modification d'un des facteurs de risque

lithogéne par I'hydratation : effet sur I'état de saturation des
urines. In : Symposium sur le traitement préventif des lithiases
calciques récidivanies. Paris, 1980.

6. Pyrah L.N. — Epidemiologie of urolithiasis. In: Pyrah: renal
calculus. pp. 3-19. Berlin, Heidelberg, 1979.

7. Robertson W.G., Peacock M. — Dietary changes and the
incidence of urinary calculus in the UK between 1958 and 1976.
J. Chronic. Dis., 1979, 32, 469-476.

8. Robertson W.G., Peacock M. — Animal proteine intake and
renal stone disease. Congrés de Néphrologie, Athénes, 1981.

9. Whang R. et coll. — Renal lesions and disturbance of renal
functions in rats with magnesium deficiency. Ann. Acad. Sci.
New York, 1969, 162, 774.

Presse thermale et climatique, 1883, 120, no 1.



DES SOURCES D’ENERGIE

POUR UNE SANTE DE FER.
FURCOTHERMES

PYRENEES/OCEAN
CAUTERETS CAPVERN ROCHEFORT
ORL Reins, Foie, SRU; MER y
. . sqj iliai umatismes
La montagne Douceur Le souffle de
sauvage des plaines l'océan

la nature c’est aussi votre équilibre.

EUROTHERMES - 5, rue St Augustin, 75002 PARIS




L'acide oxalique en biologie humaine

P. DESGREZ *
(Paris)

L’histoire de I'acide oxalique débute dans la cin-
quantiéme année de notre ére, lorsque Dioscoride
remarqua la saveur acide de certaines plantes. De
ce fait, il les groupa sous le nom d’oxalis.

Ce nom fut repris par la suite par Pline I’Ancien
dans son volumineux traité « d’Histoire Naturelle ».
Quelques siécles plus tard, en 1776, Scheele décou-
vrit le principe acide qui regut le nom d’acide oxa-
lique en 1787. Ses parrains étaient Guyton de Mor-
veau, avec Lavoisier, Berthollet et Fourcroy qui
donnérent ce nom dans leur « Méthode de nomen-
clature chimique » au principe acide contenu sous
forme de sel dans l'oseille : la plante la plus repré-
sentative du genre oxalis.

Du point de vue de la biologie humaine c’est a
Bergman que revient le mérite de la description
en 1776 des premiers calculs rénaux d’oxalate de
calcium.

Mais ce ne fut qu’en 1977, & la suite des décou-
vertes de Lavoisier que la nature chimique de l'acide
oxalique fut connue.

La synthése en 1867 par Berthelot contribuait a
mettre fin & la théorie de la force vitale et confirmait
sa structure qui est d’'une grande simplicité, puis-
gu'elle résulte de I'union de deux carboxyles soit :
COOH-COOH.

Parmi ses propiétés physiques nous ne retien-
drons que sa solubilité qui est relativement élevée
puisqu’a la température de 20°C, sa forme déshy-
dratée est soluble dans I'eau a raison de 90 g par
litre. En revanche, et malheureusement pour le
tractus urinaire humain, son sel de calcium, qui
peut cristalliser avec une ou deux molécules d'eau,
est infiniment moins soluble : seulement sept milli-
grammes par litre d’'eau 4 la méme température.

* Institut d'Hydrologie et de Climatologie, Laboratoire de Bio-
chimie, Faculté de Médecine Pitié-Salpétridre, 91, boulevard de
I'Hopital, 75013 PARIS.

L'acide oxalique est un corps toxique. Autant
qu’on puisse I'estimer en fonction des empoisonne-
ments accidentels, des doses variant de 2 g 430 g
sont responsables d'intoxications aigués, variant
largement suivant les conditions dans lesquelles le
sel est absorbé. A I’heure actuelle le nombre des
intoxications par l'acide oxalique a subi une forte
diminution sans doute du fait d’'une moindre utilisa-
tion de ce «sel d'oseille» dans les articles de
ménage.

Et cependant, l'acide oxalique, sous forme de
sels est extrémement répandu dans le monde végé-
tal et animal. Chez I'homme, on en trouve dans tout
I'organisme, en particulier dans les milieux les plus
accessibles ol on pourra I'étudier: le sang, les
urines et les selles.

Voici les valeurs, chez l'individu normal, trouvées
au Laboratoire de Biochimie Médicale de ['Institut
d'Hydrologie et de Climatologie de la Faculté de
Médecine Pitié-Salpétriére, actuellement dirigé par
le doyen J.-C. Legrand qui m’a remplacé a la téte
de cet organisme [1, 2, 3, 4].

— Dans le sang (dosage colorimétrique), 150 a
200 1g/100 ml, sans différence marquée entre les
enfants et les adultes.

— Dans les urines (dosage par chromatographie
gazeuse), 15 & 32 mg par jour chez l'adulte avec
une moyenne & 30 mg chez I'homme et 25 mg chez
la femme. Chez I'enfant de moins de 5 ans, I'élimi-
nation journaliére d'acide oxalique est en régle
inférieure & 5 mg et se situe au-dessous de 10 mg
entre 5 et 15 ans.

— Dans les selles, le taux varie de 10 a 50 mg
par jour.

Il faut noter que ces derniéres valeurs peuvent
étre faussées par un processus de destruction bac-
térienne au niveau du gros intestin comme I'ont
démontré Barber et Gallimore en 1940 [in 5].

Presse thermale et climatique, 1883, 120, no 1.
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L'origine de cet acide oxalique est double :

— endogéne, c'est-a-dire qu'il va se former de
I'acide oxalique au cours des processus métabo-
liques normaux ;

— exogéne, c'est-a-dire qu’il sera apporté de
I'extérieur par I'alimentation.

ORIGINE ENDOGENE OU METABOLIQUE

Les deux précurseurs dont la responsabilité est
considérée & I'heure actuelle comme la plus enga-
gée sont l'acide glyoxylique et I'acide glycolique.

L'acide glyoxylique (ou glyoxalique) se trouve &
un carrefour métabolique extrémement important
auquel vont aboutir des acides aminés et des molé-
cules dicarbonnées diverses.

Normalement, le glyoxylate n'intervient que pour
une faible part dans la production d’oxalate. 1l peut
étre repris et utilisé pour de nouvelles synthéses ou
disparaitre a I'état de CO., d’eau et de radical for-
myl.

En revanche, lorsque le glyoxylate atteint des
valeurs anormalement élevées, la voie vers les oxa-
lates peut prendre une particuliére importance.

Un autre précurseur de I'acide glyoxylique, donc
de I'acide oxalique, est I'acide glycolique dont nous
aurons a reparler plus longuement par la suite. Kun
et ses collaborateurs [in 5] ont montré en 1954 qu’il
se trouve en é&quilibre avec l'acide glyoxylique par
I'intermédiaire de deux enzymes : la glycolate oxy-
dase qui oxyde l'acide glycolique en glyoxylique et
la lactico déshydrogénase qui catalyse la réaction
inverse.

Son élimination urinaire varie de 20 a 60 mg par
jour.

Les acides aminés aromatiques comme le trypto-
phane, la tyrosine, la phénylalanine seraient égale-
ment des précurseurs des oxalates. De méme il
existerait un lien entre le métabolisme des purines
et la formation des oxalates mais la filiation de ces
observations n'a pas encore été expliquée de fagon
formelle.

En revanche, le rdle de certaines vitamines dans
la biogénése de I'acide oxalique est certain. Au cours
de la carence en vitamines B; et Bg on observe une
augmentation du taux de l'acide oxalique.

ACIDE OXALIQUE D'ORIGINE EXOGENE

L’acide oxalique d’'origine exogéne a une prove-
nance alimentaire qui peut étre directe ou indirecte.

Origine directe

L'acide oxaliqgue ne semble pas &tre métabolisé
dans l'organisme humain. En effet, il résulte des
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travaux de Elder et Wyngarden, de Hodgkinson et
Wilkinson [in 5] que S0 p. cent de I'oxalate marqué
au C,4 et injecté par voie intraveineuse peuvent étre
retrouvés dans les urines. L'anhydride carbonique
éliminé par les poumons n'a pas de radio-activité.

De ce fait, I'acide oxalique provenant de l'alimen-
tation a une part importante dans la proportion
d'acide oxalique éliminée.

De par sa solubilité et la perméabilité des cellu-
les de I'épithélium de P'intestin, I'acide oxalique est
capable de passer facilement la barriére intestinale.
Cependant, ce passage sera modulé par l'associa-
tion dans la nourriture de sels minéraux susceptibles
de modifier sa solubilité.

Par exemple, avec un régime suffisamment riche
en calcium, celui-ci donne avec l'acide oxalique un
sel insoluble, d’absdrption bien moindre et d'élimi-
nation fécale plus forte.

Le tableau suivant donne un apergu de la propor-
tion d'oxalate (en mg pour 100 g) contenu dans
quelques aliments [in 5] :

Rhubarbe 260 - 620 Cacao (poudre) 623
Epinard 356 - 780 Café soluble 57 -230
Tomate 53 Thé 4,6 - 17
Chocolat 56 -123 Beaujolais 31

Il serait trés certainement important de connaitre
parallélement pour les aliments qui sont les plus
riches en oxalate, leur concentration en calcium
et en magnésium.

Par exemple, dans les épinards on aura en milli-
moles par kilogramme de légumes frais :

— acide oxalique : 86,6 ;
— calcium : 27,7 ;
— magnésium : 31,6 ;

et on ne peut espérer qu'une insolubilisation par-
tielle de l'oxalate, alors que dans la laitue nous
avons par kilogramme de légume frais : 0,16 mmol
d'acide oxalique pour 6,5 de calcium et 4,1 de
magnésium. C'est-a-dire par rapport a l'acide oxa-
ligue un gros excés de calcium et de magnésium.

Ces notions bien qu’importantes ne sont pas
primordiales dans la diététique occidentale, sauf,
évidemment, en des circonstances relevant de la
pathologie, les régimes se trouvant généralement
suffisamment équilibrés.

Dans les pays orientaux, en revanche, il est fait
une consommation de légumes dont la richesse en
oxalate peut aller jusqu'a provoquer une carence
en calcium.

En Inde, par exemple, une étude de Singh et
coll. [in 5] (1972), a montré que le rapport molaire
entre le calcium alimentaire et l'acide oxalique
pouvait varier suivant la saison de 9,7 a 0,62. Ce
dernier chiffre correspondant & la saison ou la pro-
duction de légumes du type épinard, amarante,
pourpier, etc. est la plus élevée.
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Origine exogéne indirecte

Parmi les responsables, I'acide ascorbique ou
vitamine C se place au premier rang. Ses princi-
paux produits d’excrétion sont 'acide déhydroascor-
bique et I'acide oxalique.

L'administration d’acide ascorbique contenant des
atomes de carbone marqués ne permet de retrouver
que 5 p. cent de ces carbones dans le CO, respi-
ratoire. Cette faible proportion témoigne d'un cata-
bolisme trés incomplet, inattendu pour une sub-
stance carbonée de structure relativement simpie.

Baker et coll. [6] et Atkins et coll. [7] estiment
qu’un tiers, a la moitié de l'acide oxalique urinaire
dériverait de l'acide ascorbique absorbé, celui-ci
étant éliminé sous cette forme dans la proportion
de 17 a 40 p. cent de la quantité ingérée.

Il s'agirait de I'étape terminale d'une oxydation
enzymatique pouvant étre schématisée par une
rupture entre les carbones 2 et 3.

PATHOLOGIE

Les manifestations pathologiques liées & l'acide
oxalique s'expriment généralement (il y a comme
nous le verrons des exceptions), par une augmen-
tation de l'oxalurie et de I'oxalémie ou seulement
d'un de ces deux facteurs.

Hodgkinson [in 5] rattache I'origine de cette mani-
festation & quatre possibilités :

— ingestion excessive d’'acide oxalique et de ses
précurseurs ;

— accroissement de |'absorption intestinale d’oxa-
late ;

— accroissement de la synthése endogéne de
'oxalate ;

— rétention de l'oxalate due a une insuffisance
rénale.

Ce dernier chapitre dont le point de départ se
situe au niveau de la lésion rénale primitive ne
sera pas développé. On peut facilement concevoir
que [I'hyperoxalémie, qui s’accompagne trés sou-
vent d'une hyperazotémie, comme 'a montré Za-
rembski [in 5], est due a une rétention dont I'oligurie
est responsable.

Dans le premier groupe de cette nomenclature
nous trouverons bien entendu les intoxications invo-
lontaires ou suicidaires d'acide oxalique et I'absorp-
tion excessive d’aliments riches en acide oxalique.

Mais il convient d'y ajouter les substances qui
seront métabolisées en acide oxalique. La plus
classique est I'éthyléne glycol. Il est utilisé dans
I'industrie automobile comme antigel et on a signalé
des intoxications mortelles chez des individus I'ayant
absorbé soit par erreur, soit comme succédané de
boisson alcoolisée.

Expérimentalement, il sert & produire l'oxalose
chez 'animal, le rat en particulier. Au cours de son

métabolisme sa molécule subit une série d’oxydation
qui la transforme en aldéhyde glycolique, acide
glycolique, acide glyoxylique pour aboutir a I'acide
oxalique.

Le premier stade de I'oxydation qui méne a I'aldé-
hyde glycolique est, d’aprés Wartburg [in 5], cata-
lysée par I'alcool-déshydrogénase hépatique humai-
ne. De ce fait, on a pu proposer I'éthanol comme
contrepoison de cette intoxication. Il viendrait se
substituer dans la chaine d'oxydation & I'éthyléne
glycol qui serait éliminé en nature.

Un deuxiéme composé générateur d’acide oxa-
lique mérite d'étre mentionné : il s’agit du méthoxy-
flurane ou méthoflurane aui a été breveté sous des
noms divers : Analgizer, Penthrane, Méthofanne.

C’est un anesthésique de valeur, non irritant, non
explosif et provoquant une bonne relaxation muscu-
laire. Chimiquement. c'est le dichloro-difluoro-mé-
thoxyéthane. Il a été mis sur le marché en 1959 et
trés largement utilis€ en Amérique du Nord puis-
qu'on estime que depuis cette date jusqu'en 1971,
12 a 15 millions de patients ont été anesthésiés avec
ce produit.

Cing ans aprés sa mise sur le marché, I'attention
a été attirée sur un rapport possible entre I'anes-
thésie au méthoxyfluorane et I'apparition de Iésions
rénales avec hyperazotémie et oxalose chez les
sujets qui I'avaient subie.

L'expérience a montré que cette pathologie pou-
vait étre rapportée aux deux métabolites du métho-
xyflurane : I'acide fluorhydrique et I'acide oxalique.
Cette toxicité peut étre accrue par certains médica-
ments comme la tétracycline et le phénobarbital.

C'est également dans ce groupe que pourrait se
placer I'acide ascorbique dont le métabolisme, com-
me nous l'avons déja vu, est en partie, générateur
d'acide oxalique. Mais, en fait, ce n'est que trés
exceptionnellement qu'il a pu étre rendu respon-
sable d'oxalose a un niveau pathologique.

Un autre aspect important des circonstances sus-
ceptibles de déterminer des hyperoxalémies et des
hyperoxaluries va nous arréter un instant.

Il est & I'heure actuelie bien reconnu que maintes
affections intestinales favorisent [I’hyperoxalurie.
Deren et Gelzayd [in 5] estiment que quatre 2
sept pour cent de porteurs de |ésions inflammatoires
de Tl'iléon terminal présentent une lithiase oxalique.
Le role de l'oxydation de la glycine libérée des
sels biliaires et oxydée par la suite, est maintenant
discutée. |l semble a I'heure actuelle plus probable
qu'il s’agit d’'un accroissement de I'absorption de
l'oxalate alimentaire.

En effet, Chadwick a montré que si chez des
individus bien portants, on ne retrouvait qu'environ
7 p. cent seulement d'oxalate ingéré marqué au
14C, il en était retrouvé 31 p. cent chez les patients
opérés.

Presse thermale et climatique, 1983, 7120, no 1.
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D'autre part, chez ceux-ci, un régime pauvre en
oxalate détermine un abaissement de la concentra-
tion urinaire en oxalate.

De méme l'administration de cholestyramine qui
forme un complexe insoluble avec l'acide oxalique
aboutit au méme résultat. Il faut savoir également
qu'au cours de la stéathorrée, I'absorption au niveau
intestinal de l'acide oxalique a été observée.
Anderson avec Jagenburg et Earnest [in 5] I'expli-
quent par la formation de liaison entre les acides
gras et les ions calcium.

De l'acide oxalique soluble se trouverait ainsi
libéré dans la circulation. 1l faut ajouter que cette
interprétation n'a rien de définitif puisque Earnest
a également montré que le méme phénoméne pou-
vait s'observer chez des opérés sans stéathorrée.

Quoi qu’'il en soit il est certain qu'une interven-
tion au niveau de I'iléon accroit la perméabilité du
colon aux oxalates, soit du fait d'une augmentation
de concentration locale des sels biliaires, soit du
fait .d'un excés d'acides gras qui accaparent le
calcium.

Nos chiffres personnels donnent chez de tels
malades une oxalurie de 50 a 70 mg par 24 heures,
donc trés au-dessus de la moyenne normale.

Aprés cet apergu sur les origines que I’'on pour-
rait appeler extérieures des hyperoxaluries et hyper-
oxalémies, nous allons envisager une pathologie
plus spécifique que l'on peut considérer comme
correspondant & ce qu’on appelait autrefois : « Dia-
thése oxalique ».

Deux chapitres trés distincts sont & considérer:

— P’hyperoxalurie primaire appelée aussi oxalose ;
— la lithiase évolutive ou idiopathique.

HYPEROXALURIE PRIMAIRE

Cette maladie se manifeste trés t6t: 12 p. cent
avant un an et 65 p. cent avant cinq ans. Mais nous
avons eu l'occasion d'observer des oxaloses chez
des adultes, en particulier chez des femmes ou elles
auraient été déclenchées par des grossesses (Ser-
vice du Pr Legrain).

Le dépistage précoce qui dans les cas que nous
avons eu & étudier se plagait le plus généralement
entre 3 et 10 ans montre trois points capitaux :

— des calculs rénaux détectés par radiographie ;

— une oxalurie dépassant 50 mg par 24 heures ;

— une oxalémie qui, au début, avant la nécrose
rénale, est faiblement augmentée et se situe vers
300 pg pour 100 ml.

En I'absence de tout traitement, la néphrocalci-
nose s'aggrave et lorsque l'insuffisance rénale ter-
minale s'installe, nous avons pu trouver des oxalé-
mies atteignant 3 000 ug/100 ml.

L'organisme est sursaturé d’acide oxalique. |l se
dépose dans les articulations, la peau, les yeux, les
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muscles et en particulier dans le muscle cardiaque.
Le seul traitement est alors la dialyse intermittente,
en général sept heures, trois fois par semaine. Nous
suivons actuellement une vingtaine d’oxalosiques
en dialyse. Les chiffres moyens de I'oxalémie que
nous avons pu observer varient de 2000 a 1500
ng/100 ml, avant dialyse, pour descendre aux en-
virons de 1000 & 500 ug aprés dialyse.

Il est & remarquer que le pouvoir de dialysance
est rarement supérieur & 50 p. cent. Apparemment,
la dialyse intermittente en circuit ouvert nous a
paru d'aprés les chiffres de notre laboratoire, plus
efficace que celle en circuit fermé.

Les greffes rénales ont donné des résultats trés
décevants. Le trouble métabolique n’étant pas sup-
primé, le nouveau rein se retrouve trés vite « bourré »
de calculs.

La pathogénie de cette terrible maladie a été dis-
cutée jusqu’'a ce que les travaux de Crawhall et
coll. [in 5] en 1959 montrent qu'elle se rattachait &
une erreur innée du métabolisme se situant au ni-
veau de l'acide glyoxyliqgue dont le métabolisme
normal est perturbé. Ces faits furent confirmés en
1963 par F. Rabkin et ses collaborateurs [in 5] qui
montrérent qu’en faisant absorber du glyoxylate
marqué au 14C, la part qui revenait & ce dernier
dans les molécules d’acide oxalique éliminé, était
plus importante que normalement.

La méme remarque s'appliquait & 'acide glycoli-
que urinaire dont le taux é&tait également supérieur
a celui des témoins.

D’autres recherches, en particulier celles de Wil-
liams et Smith [in 8] montrérent I'existence d’une
autre forme d'oxalose primaire dans laquelle, cette
fois, l'acide glycolique urinaire était normal, mais
I'acide L-glycérique considérablement augmenté.

Ces découvertes ont amené les auteurs a distin-
guer deux oxaluries primaires : I'hyperoxalurie du
type | et I'hyperoxalurie du type.ll.

L’hyperoxalurie du type |, appelée aussi acidurie
glycolique, représente la majeure partie des cas
connus des oxaluries. Elle est heureusement rare.
Dans la littérature on en signale une centaine de
cas, mais je pense que ce chiffre est trop faible
puisqu’en dix ans nous avons pu en dépister trente-
sept qui ne font pas partie de la centaine décrite.

Son mécanisme a pu étre démontré a la suite
des travaux de Crawhall et Watts en 1962 et Koch
en 1967 [in 5]. Il s’agit d'une maladie métabolique
par manque d'une enzyme agissant essentiellement
au niveau du métabolisme de l'acide glyoxylique.

Il s'agit de I'alpha-cétoglutarate-glyoxylate carbo-
ligase dont le réle est de combiner I'acide alpha-
cétoglutarique avec I'acide glyoxylique pour donner
I'acide alpha-hydroxy-adipique qui fournira deux
molécules de CO. et des groupements acéto-acétyl-
coenzyme A qui entrent dans le métabolisme géné-
ral.
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Ainsi s'explique I'accumulation d’acide glyoxylique
et par voie de conséquence une surproduction
d’acide oxalique et d’'acide glycolique.

L'hyperoxalurie du type Il est également une
maladie métabolique dans laquelle est impliquée
une enzyme. Mais celle-ci est différente de la pré-
cédente.

Du point de vue analytique, on observe toujours
une oxalurie élevée, mais cette fois, la teneur des
urines en acide glyoxylique est normale. En revan-
che, I'élimination d’acide L-glycérique est forte.
Pratiquement indosable chez l'individu normal (en-
viron 5 mg par 24 heures par dosage par dilution
isotopique), elle peut passer, suivant les valeurs
obtenues par William et Smith (1968) [in 5] sur
quatre patients, & des doses de 225 a 638 mg par
24 heures.

L'enzyme en cause est I'acide D-glycérique dés-
hydrogénase. L’explication la plus généralement
avancée est la suivante : normalement, cette enzyme
qui fait passer l'acide hydroxypyruvique a la forme
acide D-glycérique métabolisable serait la méme
que la glyoxylate réductase.

Son déficit provoquerait a la fois |'accumulation
d’acide L-glycérique non-métabolisable et de I'acide
glyoxylique se transformant rapidement en acide
oxalique.

Cependant, il faut signaler que Liao en 1972 [in 5]
aurait apporté la preuve que I'hydroxypyruvate est
converti en oxalate et que les valeurs normales ou
abaissées du glycolate sont dues a un déficit- en
deshydrogénase D-glycérique qui est une enzyme
agissant égaiement comme glyoxylate-réductase.

Du point de vue étiologique la transmission géné-
tique se fait avec certitude pour le type | et proba-
blement pour le type I, suivant le mode autosomique
récessif. On observe une prédominance masculine
nette.

Le risque de diffusion de la maladie aux membres
d'une méme fratrie est certain et la consanguinité
parentale I'accroit de fagon importante, alors méme
qu’'on ne peut observer aucun signe apparent de
la maladie chez les parents.

LITHIASE IDIOPATHIQUE OU EVOLUTIVE

Nous abordons maintenant le dernier chapitre de
cet exposé avec «le rdle de l'acide oxalique dans
la lithiase dite idiopathique ou évolutive ».

Nous laissons de cété, en n'y faisant que de trés
brédves allusions, le réle du calcium et de l'acide
urique qui sont développés d’'autre part.

La trés grande majorité des lithiases oxaliques
que l'on peut observer ne reléve heureusement pas
des oxaloses que nous avons décrites précédem-
ment.

Les signes essentiels sont les coliques néphré-
tiques et les hématuries avec la perspective d'infec-
tions urinaires de gravité variable.

Le risque de lithiase évolutive se situe entre un
et trois p. cent des habitants dans les pays occi-
dentaux. Il est plus grand chez I'homme que chez
la femme et se place plus particuliérement entre
30 et 50 ans.

L'oxalate de calcium se retrouve statistiquement
dans quatre-vingt-trois p. cent de calculs, soit a
I'état pur, soit plus généralement associé & d'autres
sels tels que le phosphate de calcium ou ammoniaco-
magnésien, les urates, ou méme la cystine. Certains
d’entre eux particulierement typiques ont regu le
nom de muriformes, donné par Wollaston dés 1797.

Le mécanisme physiopathologique de leur forma-
tion est difficile & cerner et les hypothéses étiologi-
ques trés diverses. Parmi les causes déclenchantes,
il faut prendre en considération les possibilités d'une
hyperoxalurie d’origine endogéne, mais aussi exo-
géne, telle que nous l'avons déja envisagée. Elle
est associée a un trouble de I'équilibre de 1'élimi-
nation du calcium, du magnésium et des urates.

En plus, trés souvent, il faudra mettre en cause
une diurdse insuffisante due & une restriction abu-
sive de boisson. Celle-ci doit &tre répartie en quan-
tité suffisante au cours de la journée et mes colla-
borateurs, en liaison avec le Service du Pr Legrain,
ont pu constater que chez un adulte bien portant,
suivant un régime normal, une diurése inférieure a
800 ml par 24 heures éléve |'oxalémie de fagon
significative puisqu’elle peut atteindre 350 ng/100 ml.
Elle revient & un taux normal dés que la diurése
atteint 1500 ml.

Bien entendu, I'élévation du pH urinaire, due par
exemple & une infection, favorise, en les insolubili-
sant, la précipitation des calculs et on a fait jouer
un rdéle important & un certain nombre de substan-
ces reconnues comme des inhibiteurs des cristalli-
sations. Tels sont les pyrophosphates, les citrates,
le magnésium, les glycosamino-glycans dont les
urines des sujets lithiasiques présentent souvent
des déficiences.

L'origine des circonstances exactes & partir des-
quelles va se former le calcul d'oxalate est encore
discutée. Il semble bien que dans la majorité des
cas, la cristallisation se forme & partir d’'un noyau
protéique qui n'a probablement pas la spécificité
que King en 1863 donnait & la substance & laquelle
son nom a été donné.

Elliot, pour sa part, en 1973 [in 5], & la suite d’un
travail portant sur 150 calculs urétéraux est arrivé
a la conclusion que I'oxalate de calcium, dans sa
forme monohydratée, jouait un réle important dans
le démarrage de la cristallisation des calculs qui
se compléterait par un dépot secondaire, d'oxalate
de calcium dihydraté. Mais 12 encore il faut se
garder d'une généralisation trop hative car I'expé-
rience journaliére montre la réalité de nombreux
cas particuliers rendant difficile une explication
systématique.

Presse thermafe et climatique, 1883, 120, no 1.
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Quoi qu'il en soit, si le role du calcium dans la
lithogénése est maintenant assez bien connu, celui
de la concentration urinaire en acide oxalique n'a
pas toujours été interprété comme il le mériterait,
trés probablement du fait de la difficulté de son
dosage resté trés incertain jusqu'a ces derniéres
années.

Nous avons pu nous rendre compte qu'au cours
de la lithiase évolutive, I'oxalémie différe peu des
valeurs normales. Elle n'augmente de fagon signi-
ficative que dans les insuffisances rénales. L'oxalu-
rie est assez variable et les analyses doivent étre
renouvelées trois jours de suite.

Les résultats que nous avons obtenus nous ont
amenés a conclure a la suite d'analyses répétées
chez les mémes sujets que, du point de vue de
I'oxalurie, les lithiasiques pouvaient étre classés en
trois catégories [9].

Dans la premiére se situent des patients dont
'oxalurie est constamment anormale, supérieure a
40 mg et pouvant atteindre parfois 80 mg. Dans la
deuxiéme, nous trouvons ceux dont I'élimination
d’acide oxalique est trés inconstante présentant
I'aspect de dents de scie, mais avec une majorité
de résultats se situant tout de méme au-dessus de
30 mg.

Enfin, la troisidme catégorie est composée de
lithiasiques dont les taux d’acide oxalique urinaire
sont constamment normaux.

Bien que le réle du caicium dans la lithiase ne
fasse pas partie de ce programme, il est tout de
méme important de citer un travail du Pr. Steg et
du Dr J. Thomas, qui montre bien la part de chacun
de ces facteurs de la cristallisation lithiasique {10,
11].

L'enquéte de ces auteurs a porté sur 298 dossiers
soigneusement sélectionnés ol I'oxalurie avait été
dosée trois fois, ainsi que la calciurie.

Les patients furent groupés en fonction de I'évo-
lutivité de leur lithiase appréciée en fonction du
nombre de crises, de la fréquence des expulsions
calculeuses et des renseignements fournis par les
radiographies du tractus urinaire.

Ces critéres ont permis de séparer 200 lithiases
évolutives : leur taux moyen d’oxalurie était de 41,5
mg par 24 heures et 98 lithiases non évolutives
ayant un taux moyen d'oxalurie de 33,5 mg par 24
heures. Les calculs statistiques montrent une diffé-
rence significative avec p < 0,001.

En revanche, I'élimination calciurique était assez
constante dans les deux groupes avec une diffé-
rence non significative, soit une moyenne de 305
mg par 24 heures dans le lot des lithiases évolu-
tives et 301 mg par 24 heures dans celui des lithia-
ses non évolutives.

Le role important joué par les maodifications de
I'oxalurie dans la génése des calculs urinaires, par-
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fois discuté, se trouve affirmé par ces travaux. lls
rejoignent les conceptions de l'école anglaise de
Leeds, de Robertson en particulier et de Hesse qui
donnent a la concentration urinaire le réle principal
dans la lithogénése.

Toutefois, si au vu des résultats fournis par le
laboratoire, il est permis d’apprécier le niveau du
risque de cristallisation chez un lithiasique I'événe-
ment déclenchant ponctuel reste difficile a expli-
quer de fagon satisfaisante.

Nous avons obtenu dernidrement quelques résul-
tats, encore inédits, qui contribueront peut-étre a
fournir un début d’hypothése pouvant apporter un
point de départ intéressant pour l'avenir.

A l'équipe du laboratoire de Biochimie de I'Insti-
tut d’'Hydrologie s'étaient joints le Professeur Y.
Touitou et ses éléves. lls apportaient une connais-
sance approfondie des méthodes de chronobiologie
et c'est grdce au grand spécialiste des méthodes,
le Professeur Reinberg que nous avons pu conclure
[12].

Cette étude chronobiologique avait pour but d'exa-
miner le comportement des cycles dans I'élimination
de l'acide oxalique, de I'acide glycolique et du
calcium des lithiasiques par rapport 2 des sujets
normaux.

L'étude a porté sur sept hommes atteints de li-
thiase oxalique et sept hommes en bonne santé.
La synchronisation du mode de vie des deux grou-
pes a pu étre obtenue de fagon satisfaisante.

Les résultats trés résumés ont été les suivants :

Un cycle circadien a pu étre mis en évidence
chez les sujets sains pour les trois variables qui
nous intéressent. Il n'a pas été retrouvé chez les
lithiasiques. Par contre, pour le calcium et 'acide
oxalique, on a pu détecter chez ces derniers un
cycle ultradien d'une période de 8 heures avec des
pics se situant vers' 2 heures, 10 heures et 18
heures.

Chez les sujets sains ce cycle n’existe pas, I'oxa-
lurie diminue progressivement dans la journée de
18 heures & 6 heures et augmente progressivement
de 6 heures & 18 heures.

Cette étude montre chez les lithiasiques une
altération de la périodicité du métabolisme de I’acide
oxalique et du calcium pour lequel on a pu faire
les mémes observations. Elle passe également pour
ce dernier d'un rythme circadien de 24 heures &
un rythme ultradien de 8 heures, se plagant aux
mémes heures.

Le risque de précipitation d’'oxalate de calcium
est ainsi maximum & 10 heures, 18 heures et 2
heures.

En outre, la comparaison du rythme circannuel
de nos sujets sains avec les résultats publiés par
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Harrison chez les lithiasiques, montre pour ces
derniers un pic d'excrétion significative en été que
nous ne retrouvons pas chez le normal. Il semble
donc que chez le lithiasique on puisse suggérer
en plus que le risque de cristallisation est plus
particuliérement élevé a la saison chaude.

Ainsi que je vous l'avais annoncé au début de
cet exposé, les questions posées par le probléme
des lithiases n'ont pas encore toutes trouvé de
bonne réponse. Il reste encore beaucoup a faire
pour les cliniciens et les biologistes auxquels les
hypothéses de travail ne manquent pas.
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Acide oxalique et thermalisme
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Le rdle de l'acide oxalique nous parait extréme-
mement important dans la lithogénése, pour les
raisons suivantes : I'oxalate de calcium est présent
dans l'immense majorité des calculs [8] et dans
un trés grand nombre de cas il représente la seule
substance cristalline ou la plus importante. L'hyper-
oxalurie d’autre part, nous parait étre un des fac-
teurs dominants dans la cristallisation des lithiases
oxalocalciques et en tout cas dans les formes évo-
lutives des lithiases oxaliques [11, 12].

Il nous a paru opportun d’insister sur I'intérét des
cures thermales dans la lithiase oxalique et plus
spécialement dans les cas avec hyperoxalurie.

PLACE DU THERMALISME DANS LE CADRE
DU TRAITEMENT DE LA LITHIASE OXALIQUE

Il convient d’abord de faire un rappel de termi-
nologie. Quand on a en mains un calcul typique,
petit calcul hérissé, rejeté aprés une crise de coli-
ques néphrétiques, ou calcul muriforme que le
chirurgien a extrait du bassinet, on porte sans
arridre-pensée ['étiquette de calcul oxalique. Mais

* Institut National d'Hydrologie, Laboratoire de Biochimie (Direc-
teur Pr J.C. Legrand), Faculté de Médecine Pitié-Salpétriére, 91,
boulevard de I'Hopital, 75013 PARIS.
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si on se référe & la littérature récente, on reléve
surtout les termes de lithiase calcique (ou I'on in-
clut aussi bien les gros calculs coralliformes consti-
tués en fait essentiellement de phosphates amonia-
co-magnésiens), de lithiase phosphocalcique, terme
particulidrement erroné puisque certains calculs ne
contiennent absolument pas de phosphates, de
lithiase oxalo-phospho-calcique qui est valable dans
la mesure ou les anions de cristallisation sont
représentés & la fois par I'acide oxalique et 'acide
phosphorique. Aucune dénomination n’est en fait
totalement satisfaisante, mais il est bon d'insister
sur la notion largement admise & I'heure actuelle
que 60 & 70 p. cent des calculs dits calciques, sont
constitués ou d’oxalate seul (c’est le cas presque
systématiquement pour les calculs d’oxalate mono-
hydrate, ou wewellite), ou d’'un mélange d'oxalate
de calcium et de phosphate de calcium, ce dernier
retrouvé surtout si les calculs sont de grande taille
(il s’agit d'apatite, d’hydroxyapatite, et dans certains
cas de carbonapatite). Le traitement médical actuel
est souvent orienté par les perturbations biologiques
urinaires que le bilans peuvent mettre en évidence,
hypercalciurie, hyperoxalurie, hyperphosphaturie et
hyperuricurie, ces deux derniers facteurs étant & nos
yeux sous la seule dépendance d'écarts de régime
alimentaire avec apport protidique exagéré qui se
traduit trés facilement par une augmentation paral-
ldle du taux d’élimination de l'urée urinaire.
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Les traitements médicaux qui sont & notre dispo-
sition actuellement sont les suivants :

— les diurétiques hypocalciuriques, réduisant la
calciurie en augmentant la réabsorption tubulaire
du calcium ;

— le phosphore minéral, qui bloque une partie
du calcium dans l'intestin, augmente la fixation
calcique osseuse et provoque une élévation de I'éli-
mination des pyrophosphates, substances & trés
fort pouvoir anticristallisant vis-a-vis de I'oxalate de
calcium ;

— l'acide phytique, qui chélate le calcium intes-
tinal ;

— le succinimide, qui joue sur le métabolisme
de l'acide oxalique et réduit I'oxalurie de maniére
variable selon les cas et selon la posologie, et qui
agit comme substance anticristallisante par ses
dérivés métaboliques, notamment par I'oxaloacétate
dont l'action est voisine de celle des pyrophos-
phates ;

— le magnésium, qui forme avec I'ion oxalate un
oxalate de magnésium soluble ;

— la vitamine B 6, plus particuliérement intéres-
sante dans le traitement de la maladie oxalosique ;

— les frénateurs de la synthése de 'acide urique,
allopurinol et thiopurinol.

Tous ces traitements ont leur intérét. lls sont uti-
lisés en fonction de I'importance des troubles bio-
logiques observés, de la gravité plus ou moins mar-
quée de la maladie lithiasique, de la tolérance mé-
dicamenteuse, de leur efficacité qui doit &tre appré-
ciée pour chaque cas par le clinicien.

Les progrés de la thérapeutique médicale n'ont
pas en fait diminué l'intérét des cures thermales
vis-a-vis de la lithiase oxalique. Souvent méme les
deux thérapeutiques, pharmaceutique et thermale,
se complétent mutuellement. Toutes deux, asso-
ciées, donnent les meilleurs résultats et la créno-
thérapie permet de mieux moduler le traitement
médical, souvent de réduire la consommation phar-
maceutique, par diminution de la posologie ou en
rendant possible des fenétres thérapeutiques, ce
qui est intéressant chez ces malades chroniques,
atteints d'affection au long cours, & besoins phar-
macsutiques prolongés. Dans bon nombre de cas,
la cure thermale et la bonne orientation hygiéno-
diététique peuvent étre suffisants pour empécher les
récidives.

CURES THERMALES ET OXALURIE

Oxalurie dans la lithiase oxalique

Le comportement de l'oxalurie dans la lithiase
oxalique est encore assez mal connu, et cela surtout
du fait des difficultés mémes du dosage, probléme
qui a fait 'objet de mises au point du Pr Desgrez
I, 4].

Notre expérience dans ce domaine résulte de
bilans systématiques qui ont pu étre réalisés par la
technique de dosage par chromatographie gazeuse
[5]. Nous avons pu réaliser par cette méthode plus
de 50000 dosages d’acide oxalique urinaire.

Nous rappellerons seulement que l'oxalurie des
lithiasiques peut étre, soit normale, se situant autour
de 30 mg par 24 heures (environ 25 mg chez la
femme), soit augmentée. L’hyperoxalurie se pré-
sente sous deux modalités, soit qu'il s’agisse d'une
hyperoxalurie permanente, toutes les valeurs se
trouvant au-dessus de 40 mg en régle entre 40 et
55 et 60 mg par 24 heures, soit qu'il s’agisse d'une
hyperoxalurie intermittente, avec des taux normaux
alternant avec des taux forts, la valeur moyenne de
plusieurs dosages se situant 13 aussi au-dessus de
40 mg.

Dans des études récentes [11, 12] nous avons
insisté sur la corrélation qui existe entre le taux
de l'oxalurie et I'évolutivité de la lithiase oxalique,
faisant & ce sujet les mémes constatations que
Robertson W.G. et coll. [9], et nous avons pu relever
aussi que la plupart des lithiases oxaliques évoluti-
ves ou du moins en période évolutive, étaient carac-
térisées biologiquement par une valeur moyenne de
I'oxalurie supérieure 2 38 mg. Pour notre compte
personnel, le réle de l'acide oxalique est souvent
trés important. Sans doute n'explique-t-il pas toute
la lithogénase et il est vrai que certaines lithiases
évolutives ont des oxaluries normales, mais dans
nombre de cas I'hyperoxalurie est & nos yeux le
facteur étiologique dominant.

Influence de la cure thermale sur I"oxalurie

Nous ne ferons que rappeler certains travaux
antérieurs effectués notamment a partir d’urines de
lithiasiques suivis en cure a Vittel [2, 3]

Les effets de la cure sont d'ailleurs complexes,
car il se produit deux réactions opposées. lls doivent
étre interprétés en tenant compte des volumes uri-
naires. En effet, dans une premigre publication [2]
nous avons montré qu'avec une diurése égale ou
supérieure & 3 1-3,5 | par 24 heures, I'élimination
globale de I'acide oxalique augmentait, ce qui est
en fait le lot de presque toutes les substances éli-
minées par le rein, urée, acide urique, calcium, etc.
L'augmentation du volume urinaire dans ces cas
est telle, que la concentration par litre n’est pas
augmentée et au contraire fortement diminuée.

Mais en fait la cure thermale intervient le plus
souvent en réduisant I'oxalurie [3]. Nous avons pu
étudier pour un certain nombre de sujets |'oxalurie
avant la cure, pendant la cure, et aprés la cure.
Or I'oxalurie diminue pendant la cure, souvent rapi-
dement, dés les premiers jours, réduction qui se
poursuit pendant la durée de la cure, et surtout
nous avons pu constater que pour nombre de lithia-
siques, I'oxalurie restait plus basse qu'avant la cure,
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et ceci pendant des mois, voire jusqu'a une nou-
velle cure.

L'explication de ces faits n'est pas simple. On
peut évoquer le réle du magnésium de I'eau miné-
rale, mais le magnésium a plutdt un réle anticristal-
lisant qu'un effet direct sur I'oxalurie. Il nous parait
quant a nous plus logique d’évoquer la teneur méme
en calcium des eaux sulfatées calciques, type Vittel
Grande Source (198 mg de Cat+ par litre). On sait
qu'une partie de la lithiase oxalique urinaire est
d'origine digestive. On sait aussi que dans l'intestin
I'ion oxalate, s'il se trouve en présence de calcium,
donne de I'oxalate de calcium insoluble non absorbé
par la muqueuse digestive. De 1a 'hypothése d’une
inhibition de I'absorption de I'oxalate de calcium
par les eaux minérales bues de maniére étalée sur
toute la journée pendant toute la durée de la cure.
De méme qu'on sait qu'une réduction exagérée des
sels calciques augmente I'oxalurie [7], de méme un
apport calcique judicieux et étalé sur 24 heures
pourrait contribuer & réduire I'oxalurie. Nous nous
proposons de rapporter & ce sujet les premiers
résuitats d'une enquéte sur le comportement de
I'oxalurie en fonction d’une charge orale calcique.

Enquéte sur le comportement de Poxalurie aprés
charge calcique. Premiers résultats

Nous nous sommes proposés de rechercher l'in-
fluence d’une charge calcique sur I'élimination uri-
naire de I'acide oxalique chez des sujets en milieu
urologique, atteints de lithiase oxalique, & distance
de lintervention chirurgicale, avant elle ou aprés
elle.

Notre protocole est le suivant. Le sujet lithiasique
a jeun depuis la veille, est laissé a jeun jusqu'a
midi.

— & 8 heures, il vide sa vessie a fond, sans
recueillir ses urines, et boit 150 ml d’eau distillée.
A 10 heures, il vide sa vessie en totalité et recueille
ses urines, flacon n° 1;

— il boit aussitét 150 ml d'eau distiliée dans
laquelle on a ajouté le contenu de quatre ampoules
de gluconate de calcium & 10 p. cent, soit 352 mg
de calcium ;

— & 12 heures, il recueille & nouveau ses urines,
flacon n°® 2.

L'acire oxalique est dosé par chromatographie
gazeuse sur les deux échantillons. On a ainsi 1'éli-
mination oxalique urinaire chez un sujet a jeun,
deux heures avant la charge orale calcique et dans
les deux heures qui succédent & cette charge.

Nous ne pouvons faire état que d'un nombre
trés limité de résultats, qui se résument de la fagon
suivante :

— lorsque I'élimination d’acide oxalique est nor-
male chez un sujet a jeun, de 8 heures & 10 heures
(de l'ordre de 2 & 3 mg ce qui théoriquement cor-
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Fig. 1. — Charge orale calcique (4 ampoules de gluconate =
352 mg).

respond & une oxalurie de 24 heures de 2 X 12
= 24 mg/24 heures, 4 3 X 12 = 36 mg/24 heures),
'élimination d’acide oxalique ne change pas de
maniére significative ;

— dans quatre cas ol |'oxalurie de 8 heures &
10 heures était supérieure a 3 mg, aprés la charge
calcique, I'oxalurie a baissé : de 9,46 mg a 6,77 mg
(— 284 p. cent), de 42 mg & 3,57 mg (— 15 p.
cent), de 4 mg a 2,55 mg (— 36,25 p. cent), de 3,62
mg & 2,24 mg (— 38,1 p. cent) (fig. 1).

Il nous parait encore trop tét pour tirer des
conclusions définitives et des explorations supplé-
mentaires s’imposent. Mais d'ores et déja, on peut
dire que la charge calcique tend a réduire les
fortes hyperoxaluries, ¢ce qui va bien avec notre
hypothése sur le réle de 'apport calcique des eaux
minérales. D'autre part, ces constatations laisse-
raient a penser que, méme chez un sujet a jeun, il
y aurait de I'acide oxalique & I'intérieur de la lumiére
intestinale, et cela évoque alors la notion, d'une
part d'une synthése exagérée chez le sujet qui reste
hyperoxalique & jeun, et d'autre part, d’'une excrétion
digestive de I'acide oxalique. On rejoint 1a certaines
observations récentes de Hagmaier et coll. [6] uti-
lisant de l'oxalate marqué, administré per os avec
macro-autoradiographies a intervalles espacés et
montrant une réapparition de I'activité isotopique
a la 24° heure, au niveau de la paroi gastrique.
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ENQUETE PROSPECTIVE SUR L'INFLUENCE
DE LA CURE DE VITTEL SUR L’EVOLUTION
DE LA LITHIASE OXALIQUE

Dans un travail antérieur J. Sérane et coll. {10]
avaient étudié l'influence de la cure de Vittel sur
la fréquence des crises de coliques néphrétiques.
Il s'agissait d'une enquéte prospective qui avait
confirmé les résultats déja rapportés par bien d'au-
tres auteurs.

L'enquéte, dont nous rapportons ici les résultats,
est elle aussi une enquéte prospective, avec un
protocole différent.

Nous nous sommes adressés a des sujets ayant
été ou hospitalisés ou vus en consultation dans
deux Services Urologiques de Paris, Hopital Cochin
(Pr A. Steg) et Hopital Saint-Antoine (Pr Agrégé G.
Arvis). Dans tous les cas il s'agissait de sujets
atteints de lithiase oxalique, I'analyse des calculs
recueillis ayant montré qu’ils étaient constitués
d’oxalate de calcium pur ou essenitellement d'oxa-
late de calcium avec un peu de phosphate de
calcium. Pour tous ces sujets, I'oxalurie de 24 heu-
res fut dosée trois fois, et n'ont été retenus que
ceux dont la valeur moyenne de ces trois dosages
était égale ou supérieure & 38 mg, avec au moins
un résultat qui atteignait ou dépassait 50 mg. Il
s’agissait toujours de cas de lithiase oxalique im-
portante, avec de nombreux calculs ou des calculs
de grosse taille. C’'étaient donc des cas de lithiase
évolutive.

L’orientation thérapeutique a été envisagée selon
une double répartition par tirage au sort, un sujet
sur deux étant envoyé en cure thermale. Un certain
nombre de sujets lithiasiques retenus initialement
dans cette étude, ont été éliminés, parce que la
cure avait été refusée, parce qu'une seule cure
avait été acceptée et pas d'autres ou parce que
certains sujets ont été perdus de vue, dans I'un
et l'autre lot.

Au total, nous avons retenu 150 lithiasiques grou-
pés en deux lots de 75, selon qu’ils ont ou non
effectué des cures thermales. La surveillance a porté
sur un délai de 2 ans (avec deux cures consécutives
pour le lot des sujets envoyés en cure) a 5 ans
(avec un nombre de 3 & 4 cures pour le lot des
curistes). La répartition de ces deux lots par bino-
mes (I'un en cure et pas l'autre) est telle que dans
le premier lot il y a 52 hommes et 23 femmes et
dans le deuxiéme lot, 52 hommes et 23 femmes.

Par ailleurs la gravité méme de la lithiase, nous a
contraint pour certains sujets & prescrire un traite-
ment médical avec un ou plusieurs des produits
énumérés précédemment. Ceux envoyés en cure
recevaient au moment du tirage au sort le méme
traitement que leur binome. Ainsi 38 sujets sur 75,
dans chaque lot ont eu un traitement médical.

Ces sujets ont été suivis par des contréles radio-
graphiques, avec des clichés sans préparation de

TABLEAU |. — Etude prospective sur I'influence des cures lhermalt-.:s
vis-&-vis de la lithiase oxalique évolutive avec hyperoxalurie
(surveillance de 2 & 5 ans). Résuitats selon I'existence ou non de
calculs au début de la surveillance médicale.

Pas de cure Cures & Vittel

Rechutes Rechutes

13/41

Plus de calculs
au début de la prise
sous surveillance _ 6/41

0,01 < p < 0,001

Calculs connus Rechutes ou Rechutes ou
au début de la prise aggravation aggravation
sous surveillance 14/34 8/34

ns

I'arbre urinaire renouvelés au moins deux fois par
an. Dans ces conditions, nous avons décidé de ne
prendre comme seuls critéres d’appréciation des
effets de la cure thermale, que les cas de récidives,
c'est-a-dire d'apparition de nouveaux calculs, ou les
cas d’aggravation de calculs déja connus.

Ces résultats sont donc appréciés d’une part chez
des sujets n'étant pas porteurs de calculs (41 sur 75
cas dans chaque lot) au moment ot on commengait
4 les prendre sous surveillance médicale, d'autre
part chez des sujets porteurs de calculs (34 sur
75 dans chaque lot). Dans le premier cas, c'est-a-
dire chez les sujets non porteurs de calculs, 1'évo-
lution est jugée par les rechutes, c'est-a-dire I'ex-
pulsion de calcul ou I'apparition sur les clichés
successifs de calcul alors qu'il n'y en avait pas
précédemment. Dans le second cas, chez les por-
teurs de calculs, I'appréciation se juge par I'aug-
mentation ou non des calculs existants, et I'appa-
rition ou non d'autres calculs. Les résultats sont
rapportés dans le tableau I.

On fait ainsi les constatations suivantes :

Dans le groupe des sujets non porteurs de calculs
au début de la prise en charge médicale, il y a 16
rechutes pour 41 lithiasiques non envoyés en cure
et 6 rechutes pour 41 lithiasiques envoyés en cure
(différence significative, p entre 0,01 et 0,001). Par
contre, dans le groupe des sujets porteurs de cal-
culs au moment de la prise en surveillance médi-
cale, si apparemment le nombre de récidives (appa-
rition d'autres calculs) ou d’aggravations (calculs
augmentant de taille sur les clichés successifs) est
plus petit, 8/34, chez les sujets envoyés en cure
que chez les sujets n'y allant pas, 13/34, la diffé-
rence n'est pas significative. Un lot plus important
nous aurait peut-étre apporté la preuve statistique
d'une différence. Mais on doit avouer qu'il est en
régle trés difficile de stopper I'évolution de calculs
déja existants.

En tout cas, il ressort de cette enquéte, qui a
cherché a répondre le plus possible aux exigences
statistiques, que la fréquence des rechutes de li-
thiase oxalique est diminuée par les cures de Vittel.
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CONCLUSIONS

L'oxalurie pendant la cure de Vittel tend a dimi-
nuer, souvent rapidement, et nous avons constaté
que cette réduction peut se prolonger aprés la cure.

La réduction de I'oxalurie semble bien s'expliquer,
au moins en partie, par I'apport étagé et étalé de
calcium qui s’oppose a la réabsorption de I'acide
oxalique contenu dans l'intestin et qui n'est peut-
étre pas seulement d'origine digestive. En tout cas,

les premiers résultats d'une épreuve de charge
calcique tendent a montrer que celle-ci diminue
I'oxalurie dans la mesure ou elle est anormaelment
élevée.

Une étude prospective respectant le plus possible
les consignes de la statistique, montre une réduc-
tion indiscutable des rechutes chez les sujets atteints
de lithiase oxalique évolutive avec hyperoxalurie et
allant en cure a Vittel.
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Hypercalciurie, facteur de risque lithiasique,
et cures de diurese

C.-Y. GERBAULET *,

M. LABEEUW **, N. POZET ***

(Evian, Chalon-sur-Saéne, Lyon)

L'intérét des cures thermales de diurése dans le
traitement curatif et préventif des lithiases calciques
se fonde, empiriquement, sur l'effet de dilution
qu'elles induisent au moment de la cure. Cet effet
se trouve pérennisé, aprés la cure, par I'acquisition
d’'un comportement de boisson mieux adapté aux
exigences de la maladie lithiasique.

Nous avons montré [3] I'incidence, sur le niveau
de calciurie, de la teneur en calcium de I'eau de
boisson. Cette constatation nous a conduits & nous
interroger sur les conséquences de ce phénoméne
quant au risque lithiasique, celui-ci étant conjointe-
ment apprécié par la saturation urinaire en sels
de calcium et le pouvoir inhibiteur de cristallisation
lié a la magnésurie, selon I'eau ingérée.

Notre souci est de savoir s'il est licite de consi-
dérer comme équivalentes dans leurs effets théra-
peutiques les différentes eaux minérales naturelles
de diurése, malgré les différences notables que pré-
sentent leurs compositions.

MATERIEL ET METHODE

Nous avons fait ingérer a4 6 sujets sains, de sexe
masculin, 4gés de 40 == 4 ans (m == 1DS), pesant
77 £ 10 kg, successivement et & une semaine d'in-
tervalle, 3 eaux minérales naturelles de diurése :
EM1, EM2 et EM3.

d/énfalyses financées par |la Société Anonyme des Eaux Minérales
vian

* Médecin-Conseil des Thermes, 74500 Evian-les-Bains.
** Centre Hospitalier, 71160 Chalon-sur-Saéne.

*** Laboratoire d'Exploration Fonctionnelle, Clinique Néphrologi-
que (Pr Traeger), Hopital E.-Herriot, 69374 LYON.
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EM1 EM2 EM3

(A) (@) (%)

{mg/1) (mg/1) (mg/l)

Cat++ 10,4 78,0 202,0

Mg++ 6,0 24,0 38,0

Cat+/Mg** 1,73 3,25 5,61

Na+ 8.0 5.0 38
Résidu sec

& 18D oC 110 300 860

Les sujets ont ingéré quotidiennement, durant les
quatre jours précédant chaque épreuve, 2 litres
d’'une eau d'adduction publique, la méme pour tous
les sujets.

A jeun depuis la veille a 20 heures, ils ingérent,
le jour de I'épreuve a 8 heures, 15 ml/kg de poids,
en 15 minutes, de l'eau étudiée, aprés un recueil
d'urine-témoin sur 2 heures (de 6 & 8 heures).

Les urines sont ensuite recueillies toutes les 30
minutes pendant 2 heures, puis toutes les heures
pendant 4 heures, les sujets restant couchés pen-
dant toute la durée de I'épreuve.

Sur chaque échantillon urinaire, sont mesurés :
débit urinaire, pH, concentrations en créatinine, cal-
cium, magnésium, oxalate, phosphate.

Les saturations urinaires en oxalate de calcium
et brushite sont appréciées, sur chaque échantillon
urinaire, par la méthode de Marshall et Robertson
[4].

L'ensemble des tests s'est déroulé en aveugle, y
compris les tests statistiques.
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Fig. 1. — Evolution de la saturation relative de ['urine en oxalate
de caicium (RS Ox Ca) dans les 6 heures qui suivent [I'ingestion
de 15 milkg de poids {}) d'eau EM1, EM2 et EM3.

RESULTATS

Les niveaux de diurése induits par les 3 eaux
sont statistiquement comparables. De l'ordre de
1 mi/min au départ, le débit urinaire atteint un maxi-
mum de 9 ml/min en moyenne, & la troisiéme demi-
_heure, pour redescendre & 3 ml/min & la 3° heure, et
au débit de base a la 6° heure.

# La saturation urinaire en oxalate de calcium,
‘autour- de 0,80 en moyenne au départ, atteint son
minimum 2 la 2° heure avec les trois eaux : — 0,60
=+ 0,60 avec EM1, — 0,35 == 0,55 avec EM2, — 0,10
#+-.0,45-avec EM3, sans que l'on puisse affirmer de
différence significative entre ces trois valeurs. Aux
3° et 4° heures, le groupe EM1. reste significati-
vement plus bas (—0,18 == 0,45 et 0,12 == 0,40) que
le groupe EM2 (0,25 = 0,35 et 0,60 = 0,15) et que
1é groupe EM3 (0,40 = 0,35 et 0,55 == 0,20), aucune
différence n’existant entre EM2 et EM3. A la 6°
‘heure, les valeurs atteintes, dans_les trois groupes,
ne sont pas différéntes des valeurs de départ (fig. 1).

La saturation urinaire en brushite ne. met en évi-
dence aucune différence significative -entre les trois
groupes, bien que, a partir de valeurs proches de
zéro pour les trois eaux, elle descende plus bas
(—1,25 =*= 080) avec EM1 qu'avec’ EM2 (— 0,90
=+ 0,60) et EM3 (— 0,55 =% 0,80), & la 2° heure, et
ne revienne & des valeurs proches de celle de
départ qu'a la 5° heure avec l'une, a la 4° avec
les deux autres eaux (fig. 2).
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Fig. 2. — Evolution de la saturation relative en brushite (RSPhca).

Le pH, autour de 5,70 au départ dans les trois
groupes, s'éléve autour de 6,20 dés la 1™ heure,
et se maintient, en moyenne, 4 ce niveau dans les
trois groupes pendant toute la durée de I'épreuve.
Cette alcalinisation urinaire, bien que discréte, suffit
& expliquer le retour précoce (4° ou 5° heure) de la
saturation en brushite aux valeurs de départ, alors
que débit et saturation en oxalate de calcium ne
reviennent a leurs valeurs de départ qu'a la 6°

‘heure dans tous les cas.

L'évolution de la concentration urinaire en oxa-
late est également la méme dans les trois groupes.
De l'ordre de 16 mg/l au départ, elle s'abaisse, &
la 2° heure, & 55 mg/l; a la 6° heure, elle n'est
plus statistiquement différente de la concentration
de départ.

La concentration urinaire en calcium évolue de
maniére différente dans les trois groupes. A partir
d'une valeur initiale moyenne de 130 mg/l, élle
descend, a la 2° heure, 4 25 = 20 mg/l avec EM1,
40 = 35 mg/l avec EM2 et, un peu plus tardivement
(fin de la 2° heure), 45 = 25 mg/l avec EM3, sans
que ces valeurs soient significativement différentes.
Entre la 3° et la 6° heure, le groupe EM1 voit sa
concentration en calcium remonter lentement de
25 = 15 mg/l 4 65 = 35 mg/l, alors que la crois-
sance est plus rapide pour le groupe EM2 (de
60 = 30 & 110 == 40 mg/l) et plus rapide encore
pour le groupe EM3 (de 75 == 40 & 120 == 50 mg/l),
une différence significative (p < 0,05) existant, du-
rant ces quatre heures entre le groupe EM1 d’une
part, et les groupes EM2 et EM3 d'autre part (fig. 3).

On trouve le méme type d'évolution pour ce qui
concerne la concentration urinaire en magnésium :
a partir d’'une valeur initiale moyenne de 56 mg/l,
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Fig. 3. — Evolution de la concentration urinaire de calcium.

le groupe EM1 descend, a la 2° heure, & une
concentration en magnésium de 14 = 6 mg/l qui
remonte ensuite lentement jusqu'a 32 = 15 mg/l a
la 6° heure ; le minimum atteint par le groupe EM2
a4 la 2° heure est de 22 == 11 mg/l, suivi d'une
augmentation plus rapide jusqu’a la 6° heure ou la
concentration en magnésium est de 46,5 == 17 mg/l ;
le groupe EM3, ayant atteint son point minimum
dés le début de la 2° heure (22 = 15 mg/l) amorce
une augmentation de la concentration urinaire en
magnésium dés la fin de la deuxiéme heure pour
atteindre 47 = 25 mg/l 4 la 6° heure. Les concen-
trations ainsi déterminées sont significativement
plus basse (p < 0,05) de la 3° a la 5° heure, dans
le groupe EM1 que dans les deux autres groupes
(fig. 4).

Pour les concentrations en calcium, comme pour
les concentrations en magnésium, il n’existe jamais
de différence significative entre le groupe EM2 et
le groupe EM3.

DISCUSSION

La similitude de comportement urinaire des six
sujets aprés ingestion des trois eaux minérales
naturelles étudiées, pour ce qui concerne débit,
pH, et concentration en oxalate, conduit & attribuer
a des calciuries significativement différentes les
variations de saturation urinaire en sels de calcium
qui existent d'un groupe a l'autre.

La différence significative observée entre groupe
EM1 d'une part, et groupes EM2 et EM3 d’autre
part, pour la concentration urinaire en calcium, se
trouve confortée par I'évolution du rapport calcium/
créatinine, au cours de I'expérience, dans les trois
groupes (fig. 5). Ce rapport, qui permet d’apprécier
le débit urinaire de calcium [1], est significativement
plus bas, de la 3° & la 5° heure, pour le groupe
EM1 que pour les deux autres, le groupe EM2
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Fig. 5. — Evolution du rappori “caiciim sur créatinine (CalCr)
dans les urines.

occupant constamment, pour ce critére, une posi-
tion intermédiaire entre les deux autres.

Si les valeurs de saturation urinaire dans lesquel-
les évoluent les trois groupes, de la 3° a4 la 6° heure,
vis-a-vis du, phosphate de calcium (valeurs négatives
ou proches de zéro) ne laissent craindre aucun
risque de précipitation de ce sel dans F'un-ou l'autre
groupe, il n'en est peut-étre pas de méme pour
loxalate de calcium. D'ol l'intérét qui existe a
étudier parallélement le pouvoir urinaire inhibiteur
de cristallisation lié é Ia magnésurie.

L.'évolution de la magnesurle, exprimée par Ie
rapport magnésium/créatinine, montre, comme la
concentration urinaire en magnésium, une incidence
différente, sur ce facteur, des trois eaux étudiées
(fig. 6), principalement de la 2° & la 5° heure. Dans
toute cette période, le groupe EM1 est constam-
ment et significativement & un niveau de magnésurie
inférieur & celui des deux autres groupes. Tout au

Presse thermale et climatique, 1983, 120, no 1.
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Fig. 6. — Evolution du rapport magnésium sur créatinine (Mg/Cr).

long de I'épreuve, le rapport Mg/Cr ne subit aucune
variation significative par rapport & la valeur ini-
tiale dans le groupe EMI1, alors qu'il est significa-
tivement augmenté a la 2° heure avec EM2, a la 2°
et 3° heure avec EMS.

Nous avons établi, dans une publication antérieure
[2], une corrélation, chez des sujets normaux, &
jeun, entre Mg/Cr et Ca/Cr, et nous avons soulevé
I’hypothése du risque lithogéne que traduirait, chez
un individu, le passage en dessous de cette zone
de corrélation normale. Nous avons utilisé, ici {fig.
7), cette méme corrélation, pour tenter de préciser
le poids relatif, dans la prévention par la diurése de
la lithiase, de la variation de ces deux rapports,
induite par les trois eaux étudiées. Dans cette hypo-
thése, aucun des trois groupes ne se trouve 3 aucun
moment conduit au-dessous de la zone de corré-
lation. Avec l'eau EM1, toute [|’évolution se fait
dans les strictes limites de la corrélation établie
chez les sujets a jeun. Les eaux EM2 et EM3
conduisent leurs groupes en zone d’hypermagné-
surie relative (au-dessus de la zone de corrélation)
pendant la 2° heure, pour réintégrer ensuite la zone
considérée comme normale dés la 3° heure. Pour
EM2, cette évolution se fait le long d’une valeur
stable du rapport Ca/Cr, tandis qu'elle se fait, pour
EM3, autour d’une droite de pente positive, Ca/Cr
et Mg/Cr évoluant de fagon similaire.

L'évolution de I'équilibre du couple saturation/
inhibition peut donner lieu & une représentation
graphique (fig. 8) de la corrélation entre concen-
tration urinaire en magnésium et saturation en oxa-
late de calcium. La encore, la comparaison & une
population de sujets sains, & jeun [2] montre que
les trois eaux étudiées maintiennent les urines en
zone normale ou en zone d’hypermagnésurie rela-
tive, laissant ainsi augurer d’'une bonne prévention
de la cristallisation, par désaturation ou par majo-
ration de l'inhibition.

Presse thermale et climatique, 1883, 720, no 1.
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Fig. 8. — Evolution de la corrélation entre concentration urinaire
en magnésium et saturation relative de {'urine en oxalate de cal-
cium.

Si le mécanisme de désaturation apparait prépon-
dérant avec l'eau EM1, I'hypermagnésurie relative
créée par EM2 et EM3 ajoute a la dilution un effet
inhibiteur de cristallisation.

Il est difficile, au vu de ces seuls résultats, de
rattacher cette hypermagnésurie relative a la teneur
en magnésium des eaux considérées, ou a I'inci-
dence sur la magnésurie de la calciurie qu’elles
induisent.

Ces deux moyens d’approche (fig. 7 et 8) permet-
tent cependant de dégager, au total, un effet hypo-
calciuriant de I'eau EM1 sans effet notable sur le
niveau de magnésurie ; un effet hypermagnésuriant
de l'eau EM2 sans incidence notable de cette eau
sur la calciurie; un effet conjointement hypercal-
ciuriant et hypermagnésuriant de l'eau EMS3.
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CONCLUSION

L'ensemble de cette étude objective, s'il en était
encore besoin, I'importance du facteur dilution dans
la prévention de la lithiase calcique.

Elle confirme l'incidence de la teneur en calcium
de l'eau ingérée sur la calciurie observée 2 a 5
heures aprés l'ingestion.

Elle met en évidence, pour les eaux minérales,
une corréliation positive entre calciurie et magné-
surie, permettant de maintenir, voire d'améliorer,
I'équilibre entre saturation urinaire et inhibition uri-
naire de cristallisation.

Ces constatations illustrent le risque qu’il y aurait
a4 n'évaluer le potentiel lithogéne d'une urine que
sur un chiffre isolé de calciurie, sans prendre en
compte I'ensemble des facteurs concourant & main-
tenir ou mettre en péril I'équilibre saturation/inhi-
bition.

Enfin, il ne s'agit que d'une épreuve aigué, pra-
tiguée chez des sujets sains, avec des eaux miné-
rales naturelles de minéralisation faible ou moyenne.
Les résultats exposés ne préjugent pas de ce qui
advient du risque lithogéne chez un sujet lithiasique
hyperabsaorbeur, lors d’ingestions répétées. La ques-
tion reste en particulier posée, en cas d'ingestion
d’'une eau trés riche en calcium.
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Osteoporose et lithiase calcique : apports de I'exploration
des voies metaboliques du calcium

G. MILHAUD *
(Paris)

Traiter une ostéoporose ou une lithiase présup-
pose I'élucidation de la physiopathologie de ces
affections, si I'on veut mettre fin a une certaine
confusion thérapeutique, qui sévit dans ce domaine.
Contrairement & une opinion trés répandue, ni
I'ostéoporose ni la lithiase ne sont des maladies
exclusivement osseuses ou rénales : le métabolisme
du calcium est généralement perturbé. Il convient
de développer une conception globale de I'ostéo-
porose et de la lithiase dans le cadre des maladies
métaboliques.

METABOLISME DU CALCIUM ET DE L'OS

Le systéme osseux est en équilibre dynamique :
a4 chaque instant de l'os se forme et de l'os se
détruit. La formation d’os résulte de l'activité des
ostéocytes et des ostéoblastes, qui élaborent la
trame protéique et Incorporent le calcium et le
phosphate dans les cristaux d'hydroxyapatite. La
destruction d'os est effectuée par les ostéoclastes
et certains ostéocytes, qui scindent la trame orga-
nique et libérent de I'hydroxyproline, du calcium et
du phosphate (fig. 1). Le métabolisme du calcium
peut étre représenté par le modéle compartimental
illustré par la figure 2 (Milhaud et Aubert, [5]). On
peut montrer que le bilan osseux (A) est égal a la
différence entre la formation (Vo+) et la destruc-
tion (Vo—):

A = Vo+ — Vo—
Or le bilan osseux est égal au bilan calcique

puisque 99 p. cent du calcium de I'organisme sont
concentrés dans le squelette. Schématiquement le

* Service de Md&decine Nucléaire, Hopital Saint-Antoine, 184,

Fg Saint-Antcine, 75012 PARIS.
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calcium échangeable de l'organisme — le fonds
commun calcique — est alimenté par deux entrées :
— l'absorption du calcium alimentaire dans le
tube digestif, Va ;
— le calcium provenant du catabolisme osseux,
Vo—.

Il est le siége de trois sorties :
— I’excrétion urinaire, Vu;

— l'excrétion fécale de calcium endogéne, Vf;
— l'anabolisme osseux, Vo+.

Ces paramétres peuvent &tre mesurés chez I'hom-
me a |'état normal ou pathologique, en associant
I'analyse cinétiqgue a l'aide de calcium marqué au
bilan calcique. |l est donc possible de déterminer
les processus perturbés dans les différentes affec-
tions du métabolisme du calcium et de los.

Formation i e Destruction

Vo, Vo_

Incorporation de Libération de

Catt PO, 7T ca** PO "
proline OH-proline
Fig. 1. — Renouvellement de los.
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Calcium alimentaire

vi

Intestin _ _ ¥ ___
Va
Vi.Va
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Fig. 2. — Modéle du métabolisme du calcium.

P : fonds commun calchue ou masse de calcium échangeable ;
Vo+ : anabolisme osseux ; Vo —: catabolisme osseux; Vu: ex-
crétion urinaire ; Vi: in estion de calcium ; Va: absorptlon au
cours de la digestion ; Vf: excrétion fécale sndogéne.

OSTEOPOROSE COMMUNE

Rappelons qu'au cours des trois ages de la vie,
le bilan osseux passe nécessairement du positif au
négatif. Il existe des différences individuelles dont
le seul effet est d'accélérer ou de retarder une
évolution inexorable. Le bilan osseux est positif
pendant toute la période de croissance, au cours de
laquelle le capital osseux de I'organisme se consti-
tue : la formation de I'os prédomine sur la destruc-

tion. Le bilan osseux est équilibré & I'age adulte::

I'intensité des processus de formation et de des-
truction est égale. Mais cet équilibre est rompu bien
avant I'entrée dans le troisiéme &ge, puisque I'on
admet que le processus ostéoporotique débute vers
35 ans chez la femme, soit 15 ans plus t6t que chez
I'homme et évolue silencieusement pendant des
années. La déperdition osseuse « postménopausi-
que » s’accélére entre 50 et 65 ans alors que chez
I'homme elle évolue de fagon progressive et régu-
lidre. Dans les deux sexes la destruction osseuse
'emporte sur la formation. Les variations du bilan
osseux au cours des 3 ages de la vie impliquent
'existence de mécanismes de régulation précis des
activités cellulaires, qui contrélent l'anabolisme et
le catabolisme osseux. La négativation du bilan
calcique, qui conduit a I'ostéoporose, résulte néces-
sairement d'une augmentation relative du catabo-
lisme osseux par rapport a l'anabolisme. Peu im-
porte en logique formelle que I'anabolisme osseux

soit augmenté, normal ou diminué a condition que
le catabolisme demeure, dans chaque cas, prédo-
minant.

Appliquons [I'analyse cinétique a [I'étude de
I'ostéoporose commune. On constate que quatre
des cing voies métaboliques sont perturbées, ainsi
qu’en témoignent la diminution statistiquement signi-
ficative de I'anabolisme osseux et de [|'absorption
du calcium au cours de la digestion et I'augmenta-
tion relative du catabolisme osseux et celle de la
calciurie (fig. 3) (Mihaud et coll. [7]).

intensité normale.
intensité augmentée.

intensité diminuée.

"
Vu 1 Vo
\4

Fig. 3. — Porturbations des voies métaboliques du calcium dans
V'ostéoporose.

MECANISME PATHOGENIQUE
DE L'OSTEOPOROSE COMMUNE

Toute hypothése pathogéne compléte doit rendre
compte :

— du mécanisme de la diminution progressive
de la masse osseuse, conséquence d’'une prédomi-
nance de la destruction sur la formation d’os. En
fait, la formation d’'os (Vo+) est diminuée, alors
que la destruction osseuse (Vo—) est normale ou
moins diminuée (fig. 3) ;

— des perturbations des voies métaboliques in-
téressant le tube digestif et le rein de I'ostéoporo-
tique ;

— de la prédommance de l'ostéoporose féminine.

CARENCE. EN. CALCITONINE

Les deux principales. hormones responsables de
'anabolisme et du catabolisme osseux, la calcito-
nine et I'hormone parathyroidienne, pourraient. .étre
|mphquées dans la pathogénie de Iostéoporose
commune et de Iosteoporose post-ménopausique.
Ces affections pourralent comporter :*

—. une dlmmutlon 'de la sécrétion de calcltonlne
— hormone protectrlce du squelette — conduisant
é une inhibition insuffisante du catabolisme osseux ;

— une hypersécrétion .d’hormone parathyroudlen-
ne provoquant. une augmentatlon du catabolisme.
0SSeux ; ‘ .

— l'association de ces deux perturbat:ons
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Fig. 4. — Taux circulants de calcitonine chez des sujets atteints
d'ostéoporose postménopausique et chez des femmes normales du
méme #8ge (dosages radio-immunologiques avec trois anticorps
diftérents, Cis, Cis, R, reconnaissant des séquences peptidiques
distinctes de I’hormone).

Le perfectionnement des dosages radio-immuno-
logiques a permis de mesurer non seulement les
taux normaux de calcitonine mais aussi les taux
diminués, ainsi que ceux du fragment biologique-
ment actif de I'hormone parathyroidienne humaine
et du fragment C-terminal, qui est inactif.

Dans l'ostéoporose commune comme dans I'os-
téoporose post-ménopausique, on constate une di-
minution significative du taux circulant de calcito-
nine par rapport au sujet normal du méme age (fig.
4), tandis que les teneurs en hormone parathyroi-
dienne circulante sont identiques dans les deux
groupes (Milhaud et coll. [8]). Les taux circulants
de P'hormone parathyroidienne sont donc normaux
chez I'ostéoporotique : I'augmentation relative de la
destruction osseuse n'est pas la conséquence d’une
hypersécrétion de cette hormone. Ces données
s’'accordent avec le petit nombre d'ostéoclastes
observés dans les biopsies osseuses du sujet ostéo-
porotique.

La baisse du taux circulant de calcitonine obser-
vée chez l'ostéoporotique pose la question de savoir
si elle est la cause ou la conséquence de cette
affection. Les arguments qui militent en faveur du
role pathogénique joué par cette hormone sont de
poids.

Les études épidémiologiques ont établi que la
femme est beaucoup plus sujette que I'homme aux
accidents liés a la fragilité du squelette, puisque
i'on compte en France 4,6 millions de femmes pour
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1,4 million d’hommes. Les accidents dids a I'ostéo-
porose commune surviennent chez la femme a un
a4ge moins avancé que chez I'homme.

Ce dysmorphisme sexuel s'accorde parfaitement
avec l'existence d'une déficience en calcitonine cir-
culante, qui a été mise en évidence chez la femme
normale par rapport 4 'homme normal (Heath et
Sizemore [3]). Si I'hnomme normal a un taux cir-
culant de calcitonine quatre fois plus élevé que
celui de la femme (Hillyard et coll. [4]) on congoit
que I'homme soit beaucoup moins sujet que la
femme & la perte osseuse et qu'il soit protégé
du risque fracturaire jusqu'a un age avancé.

Les troubles du métabolisme du calcium dans
l'ostéoporose post-ménopausique ne se limitent pas
a l'os, puisqu’ils intéressent également le rein et
intestin : I'anabolisme osseux et I|'absorption du
calcium au cours de la digestion sont diminués de
fagon statistiquement significative, le catabolisme
osseux est augmenté relativement A I'anabolisme
osseux, la calciurie est élevée. Le bilan osseux est
négatif (fig. 3) (Milhaud et coll. [7]). Les éléments
qui constituent ce tableau biologique sont exacte-
ment réductibles & un dénominateur commun, qui
est celui d'une carence en calcitonine. En effet la
calcitonine, administrée a dose physiologique, aug-
mente I'anabolisme osseux et I'absorption du cal-
cium au cours de la digestion et diminue le cata-
bolisme osseux et la calciurie. Les perturbations
des voies métaboliques observées chez I'ostéoporo-
tigue post-ménopausique sont donc exactement I'in-
verse des effets exercés par la calcitonine sur le
métabolisme du calcium.

La contre-épreuve s'impose, qui consiste a vérifier
si I'administration de calcitonine & dose physiologi-
que est suffisante pour corriger la totalité de ces
troubles. Un résultat positif ne pourra é&tre obtenu
que si les récepteurs osseux, rénaux et intestinaux
a la calcitonine ont conservé leur sensibilité. Chez
I'ostéoporotique c’est bien le cas (fig. 5b), puisque
la calcitonine, injectée a dose substitutive, inhibe
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Fig. 5. — Métabolisme du calcium dans l'ostéoporose commune.
a) Perturbations des voies mélaboliques du calcium daens Iostéo-
po’mse ipo.slménopausique; b) Correction par fe traitement par la
calcitonine

voie métabolique d'intensité normale.
voie métabolique d'intensité augmentée.
voie métabolique d'intensité diminude.
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significativement le catabolisme osseux, diminue la
calciurie, augmente I'anabolisme osseux et I'absorp-
tion du calcium au cours de la digestion. Le bilan
osseux devient positif (Milhaud et coll. [7]).

Le sujet atteint d’ostéoporose souffre de douleurs
osseuses, qui peuvent devenir intolérables et qui
résistent aux antalgiques habituels. Or I'administra-
tion de calcitonine atténue rapidement puis sup-
prime ces douleurs. L'effet antalgique augmente
avec la durée du traitement (Mithaud et coll. {7]).

TRAITEMENT A VISEE PATHOGENIQUE
DE L'OSTEOPOROSE COMMUNE

L’ostéoporose commune résulte d'une déficience
en calcitonine. Cette carence peut étre théorique-
ment corrigée par l'administration de I'hormone &
dose substitutive. Le traitement sera actif & condi-
tion que les récepteurs osseux, rénaux et intes-
tinaux aient conservé leur sensibilité. On peut véri-
fier que c'est bien le cas: au cours du vieillisse-
ment, la sensibilité des récepteurs survit & I'arrét de
la sécrétion des médiateurs. La dose nécessaire et
suffisante est de une unité MRC. L'administration
de calcitonine corrige toutes les perturbations méta-
boliques de l'ostéoporotique ; de plus, I’hormone
exerce un effet antalgique, qui augmente avec la
durée du traitement.

La calcitonine est a I'ostéoporotique ce que I'in-
suline et au diabétique. L'ostéoporose commune
peut étre traitée ; elle ne peut étre guérie.

En pratique, dans [I'ostéoporose il faut utiliser
uniquement la préparation dosée a une unité MRC,
qui est la dose substitutive. C'est la seule calcito-
nine dont l'indication «les ostéoporoses » ait été
reconnue.

Utilisée depuis 12 ans chez I'ostéoporotique, la
calcitonine a dose faible est remarquablement bien
tolérée. Elle ne provoque ni formation d’anticorps
anticalcitonine, ni réaction des glandes parathy-
roides.

La sensibilité des récepteurs osseux, intestinaux
et rénaux a la calcitonine est conservée grace a
I'administration d’'une dose substitutive, qui vise &
reproduire le pic nycthéméral de la sécrétion phy-
siologique de I'hormone.

Le schéma thérapeutique doit étre maintenu a
vie. Il comporte trois injections intramusculaires par
semaine pendant 3 mois.

Fenétre thérapeutique : 1 & 2 mois.

Reprise du trajtement et ainsi de suite.
En cas de fracture récente, on prescrit une injec-

tion quotidienne pendant 1 mois puis 3 injections
par semaine pendant 2 mois.

L’HYPERCALCIURIE ET LA LITHIASE RENALE
OXALIQUE

L’hypercalciurie dite idiopathique résulte de modi-
fications profondes du métabolisme du calcium,
quelle révéle indirectement. L’analyse cinétique du
métabolisme calcique a été pratiquée chez 41 su-
jets et les données soumises a I'analyse multidimen-
sionnelle. Trois mécanismes pathogéniques ont été
mis en évidence, en prenant en compte pour chaque
sujet 8 variables : la calcémie, le fonds commun
calcique, I'anabolisme osseux, le catabolisme os-
seux, la calciurie, le calcium endogéne fécal, le
calcium ingéré et le calcium absorbé au niveau
de lintestin (Coutris et coll. [2]). L'analyse multi-
dimensionnelle des données conduit & distinguer
trois mécanismes pathogéniques.

Hypercalciurle par hyperabsorption du calcium au
cours de la digestion

Le trouble primaire réside dans I'augmentation
de l'absorption intestinale (fig. 6 A). Le catabolisme
osseux est trés diminué, l'anabolisme osseux I'est
dans une mesure moindre. Le calcium endogéne
fécal est bas. Le rein demeure capable de réduire
massivement I'excrétion de calcium si I'absorption
du calcium diminue : sa capacité d’adaptation est
donc conservée (Milhaud et Aubert [6]).

Hypercalciurie par hypercatabolisme osseux

Le catabolisme osseux 'emporte sur I'anabolisme
(fig. 6B), I'absorption du calcium alimentaire est
normale bien qu'insuffisante pour compenser les
déperditions calciques de I'organisme. Le calcium
endogéne fécal est augmenté. Le rein est capable
de s'adapter puisque la calciurie se normalise si
l'on diminue I'absorption du calcium : il n'est pas le
facteur primaire responsable de [I'hypercalciurie.
L'atteinte primaire porte donc sur le catabolisme
osseux (Milhaud et Aubert [6]).

Hypercalciurie par atteinte tubulaire

L'absorption intestinale est basse, le métabolisme
osseux est ralenti (fig. 6 C). L’hypercalciurie est
d’origine rénale puisque la fixation tubulaire du
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Fig. 6. — Hypercalciurle par: hyperabsorption du calcium (A);
hypercatabolisme osseux (B); atteinte tubulaire (C).
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bichlorure de mercure 197 est diminuée. L'atteinte
tubulaire est ici primitive (Coutris et coll. [2]).

Fréquence de ces perturbations métaboliques

Nous avons observé :

— une hyperabsorption dans 18 cas (44 p. cent) ;
— un hypercatabolisme dans 8 cas (20 p. cent) ;
— une atteinte tubulaire dans 10 cas (24 p. cent) ;

— une forme mixte associant une hyperabsorp-
tion a un hypercatabolisme dans 5 cas (12 p. cent).

ATTEINTES OSSEUSES DANS L'HYPERCALCIURIE
IDIOPATHIQUE

Les perturbations du métabolisme osseux déce-
lées par l'analyse cinétique doivent provoquer des
lésions osseuses. L'étude histologique de fragments
costaux prélevés chez 33 sujets atteints de lithiase
calcique a confirmé cette hypothése (Aboulker et
coll. [1]). Les diagnostics suivants ont été portés :

— ostéomalacie pure dans 8 cas (24 p. cent);
— ostéomalacie dans 18 cas (55 p. cent);
— ostéoporose pure dans 4 cas (12 p. cent);
— os normal dans 3 cas (9 p. cent).

TRAITEMENTS A VISEE PATHOGENIQUE
DES HYPERCALCIURIES IDIOPATHIQUES

Le traitement des hypercalciuries idiopathiques
differe selon la pathogénie. L'objectif thérapeutique
vise a corriger les perturbations métaboliques, qui
aboutissent & I'hypercalciurie et a la lithiase rénale
oxalique. La normalisation de la calciurie ne doit
pas étre atteinte au prix de I'aggravation d'autres
troubles métaboliques. La maladie osseuse doit
- étre traitée par la calcitonine & dose substitutive en
cas d'ostéoporose ou d'ostéoporomalacie ; par le
calcifédiol 4 dose faible en cas d’ostéomalacie ou
d’ostéoporomalacie.

En pratique, on constate que le médecin prescrit
uniformément dans les cas d’hypercalciurie un re-
gime pauvre en calcium, comportant environ 300 mg
de calcium par jour. Or ce traitement n’est indiqué
que pour les sujets atteints d’hypercalciurie par
hyperabsorption. |l est.contre-indiqué dans [I'hyper-
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calciurie par hypercatabolisme osseux, puisque
toute diminution de I'absorption du calcium s’accom-
pagne d’une augmentation compensatrice du cata-
bolisme osseux, qui est déja élevé. Le régime pauvre
en calcium aggravera la perte osseuse. || faut pres-
crire dans ces cas de la calcitonine a dose substi-
tutive pour freiner le catabolisme osseux. Le trai-
tement est le méme que celui de I'ostéoporose.

Enfin !hypercalciurie par atteinte tubulaire ne
saurait étre traitée par un régime pauvre en calcium,
qui diminuerait encore plus I'absorption du calcium.
On sait qu'a dose physiologique la calcitonine dimi-
nue la calciurie. Il faut favoriser la réabsorption
tubulaire du calcium en prescrivant de la calcitonine
a dose substitutive selon le schéma thérapeutique
utilisé dans l'ostéoporose commune.

CONCLUSION

Dans l'ostéoporose commune et I'hypercalciurie
« idiopathique » il faut mettre fin & la confusion the-
rapeutique qui conduit & prescrire largement des
traitements, dont ni le fondement physiopathologi-
que n'a été élucidé ni I'efficacité établie. Ces affec-
tions, dont les complications sont douloureuses,
graves et invalidantes, peuvent désormais béné-
ficier de traitements & visée pathogénique. Florian
Delbarre disait: «La thérapeutique ne se congoit
pas sans base physiopathologique ».
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Etude préliminaire sur le métabolisme phosphocalcique
au cours des cures thermales en rhumatologie

R. LOUIS*, J. LOUIS *
(Bourben-Lancy)

Les cures thermales, dans les stations rhumatolo-
giques agissent-elles sur le métabolisme phospho-
calcique ? Les médecins de ces stations répondent
depuis bien longtemps par ['affirmative & cette
question, s'appuyant principalement sur leur expé-
rience clinique mais également sur les résultats
d’'expérimentations effectuées ici ou |a. Les études
les plus anciennes remontent & prés de 80 ans,
mais malheureusement, il n'y a guére eu de tra-
vaux sur ce sujet depuis 25 ans environ.

Les documents les plus nombreux et apparem-
ment les plus intéressants proviennent des méde-
cins de Bourbonne-les-Bains. En effet, ceux-ci in-
sistent trés fortement depuis le début de ce siécle
sur l'action des eaux de cette station dans le
métabolisme du calcium. Des radiographies de
réparation osseuse dans les suites de fracture ont
été recueillies depuis 1904 par Gay [7] et Joyeux,
puis par d'autres observateurs [9], et réunies dans
un album paru en 1935 et intitulé « Les fractures a
Bourbonne » [8].

Dans les retards de consolidation de fracture,
A.C. Benitte [1, 2, 3] a présenté depuis 1951 des
documents, évidemment.. assez impressionnants,
montrant la recalcification du foyer de fracture
immédiatement aprés la cure.

Piery, Grandpierre et Rouchette [13] en 1934, P.L.
Biget, A.C. Benitte et M™ Biget en 1959 [4, 5], ont
entrepris une série d’'expérimentations sur le rat
blanc soumis & un régime rachitigéne. Celles-ci
tendent a établir que les eaux de Bourbonne exer-
ceraient une action protectrice favorisant la crois-
sance osseuse et empéchant ou retardant I'appa-
rition des signes de rachitisme.

* Rhumatologie - Médecine thermale, 2, place d’Aligre, 71140
BOURBON-LANCY.

I_Chef de service de Médecine Thermale. Hépital de B'Bt]‘rbon-
ancy.

Citons encore les travaux de Rouchette (1934
[16)], ceux de Grognot et coll. (1957 [10]) sur la
réparation des fractures expérimentales du fémur
du rat. Les eaux de Bourbonne amplifieraient I'appa-
rition d’une congestion vasculaire focale et péri-
focale, ce qui raccourcirait le délai de consolidation.

Nos confréres de Bourbonne aiment & citer & ce
propos les déclarations, déja anciennes, de R. Le-
riche: «L'effet de l'eau de Bourbonne-les-Bains
rejoint celui des sympathectomies qui elles aussi
hyperhémient et recalcifient. Le bain de Bourbonne
est une sympathectomie hydrominérale ». Plusieurs
publications de H. Ronot attirent également I'atten-
tion sur ces problémes [14, 15].

Dans les autres stations thermales rhumatolo-
giques, le réle favorable de la crénothérapie a été
également mis en évidence dans un certain nombre
d’affections ol le métabolisme calcique est per-
turbé. Ainsi nous savons que la cure améliore les
manifestations douloureuses des ostéoporoses,
qu’il s’agisse de I'ostéoporose primitive commune
ou de certaines ostéoporoses secondaires, comme
celles qui surviennent au cours de I’hypercorticis-
me iatrogéne, du diabéte, de I'hémochromatose ou
de certaines entéropathies. L'action favorable de
la cure sur les algodystrophies est également bien
connue et nous avons personnellement publié il
y a quelques années, nos résultats en ce domaine
17, 6].

Toutefois, quelque intéressants que puissent &tre
ces divers travaux, il n'est plus permis & I'heure
actuelle, pour montrer I'action des cures thermales
sur le métabolisme phosphocalcique, de faire état
d'impressions cliniques plus ou moins empiriques,
ou de s’'appuyer sur des travaux  expérimentaux
datant de vingt-cing ans ou plus, et qu’il est indis-
pensable d’actualiser.

Pour étre crédibles, les expérimentations doivent
prendre en compte les acquisitions les plus ré-
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centes de la biologie et de la physiopathologie.
Ainsi, pour affirmer que certaines eaux thermales
ont un pouvoir antirachitigéne, il est nécessaire de
remettre en cause les expérimentations anciennes,
il faut les renouveler avec des protocoles encore
plus stricts ; si cet étonnant phénoméne est confir-
mé, il faudra, pour tenter de I'expliquer, invoquer
des mécanismes physiologiques moins incertains
que ceux rapportés & des mystérieuses vertus, tou-
tes particuliéres aux eaux thermales.

De méme, les études cliniques doivent s’aborder
avec une méthodologie rigoureuse en se confor-
mant aux régles générales de la statistique.

EXPLORATION DES
MALADIES OSTEOARTICULAIRES AVEC ATTEINTE
DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE
ET CURES THERMALES

Pour apprécier I'éventuelle action des cures ther-
males sur le métabolisme phosphocalcique, plu-
sieurs directions de recherche sont possibles. On
pourra recourir & I’expérimentation animale en re-
cherchant si le développement de I'os, & I'état nor-
mal, ou dans certaines conditions pathologiques
expérimentales, est influencé par I'exposition aux
eaux minérales.

Dans P'expérimentation humaine, il ne sera guére
facile de mettre en évidence une action des eaux
thermales sur le mouvement du calcium de l'orga-
nisme normal. Le métabolisme du calcium est
soumis a une régulation extrémement stricte, et
les paramétres biologiques habituels ne sont guére
sujets a variation.

Il faudra alors essayer de mettre en évidence
I'action des cures thermales sur les perturbations
biologiques entrainées par certaines maladies du
systéme osseux.

Les protocoles d’études devront dans les deux
cas étre fixés avec une extréme précision, et é&tre
soumis a une étude critique trés sévére.

Chez nos curistes, il y a peu de maladies ostéo-
articulaires dans lesquelles le métabolisme phos-
phocalcique soit impliqué. Trois types d'affections
sont essentiellement en cause:

— les suites de fracture, spécialement les re-
tards de consolidation ;

— les algodystrophies ;
— les syndromes déminéralisants, essentielle-

ment les ostéoporoses, accessoirement les
ostéomalacies ou les ostéoporomalacies.

Or parmi ces trois groupes d’'affections, seul le
dernier peut entrainer des modifications apprécia-
bles de la biologie phosphocalcique, les mouve-
ments calciques dans les deux premiers groupes
se traduisant essentiellement par des modifications
radiologiques.
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Il s’avére heureusement que ce groupe des syn-
dromes déminéralisants est trés largement repré-
senté dans nos stations thermales ; en particulier,
I'ostéoporose commune atteint fréquemment les
personnes de sexe féminin ayant dépassé I'age
de 60 ans. C'est donc chez les curistes de ce
groupe que nous avons envisagé d'étudier l'action
de la cure thermale sur le métabolisme phospho-
calcique. En faisant des prélévements biologiques
avant la cure, puis en fin de cure, et éventuellement
dans les semaines ou mois suivant la cure, il sera
possible d'apprécier les modifications biologiques
éventuelles et leur évolution aprés la cure thermale.

Le présent travail a tenté de rechercher les
conditions dans lesquelles une telle étude peut
étre entreprise.

PROTOCOLE D’EXAMEN

Pour étudier le métabolisme phosphocalcique
en pratique usuelle, nous disposons de deux bat-
teries de tests:

— les épreuves statiques (tableau 1) ;
— les épreuves dynamiques (tableau 11).

Nous avons regroupé ces tests en deux tableaux
que nous avons emprunté & D. Hioco [11]. Pour
chaque grand groupe d'affection osseuse déminéra-
lisante, nous avons indiqué les modifications des
épreuves biologiques. On constate ainsi que, en ce
qui concerne I'ostéoporose commune, les tests sta-
tiques sont habituellement normaux. Seule la cal-
ciurie des 24 heures (mesurée 3 jours de suite) peut
&tre modifiée mais de fagon inconstante, et pas tou-
jours dans le méme sens. Par rapport aux autres
maladies décalcifiantes, les tests statiques ne per-
mettent pas de poser un diagnostic formel, ni de

TABLEAU |. — Explorations fonctionnelles du métabolisme
phophocalcique. Epreuves biochimiques statiques

Déminéra-

Ostéoporose \
lisation

Ostéo- Non Ht)"‘PBVEg: cacn!ues
i 7 rathyroidie cers
malacie  Evolutive gyolutive Y Prdvanh
métasta-
tiques
légérement
Calcémie N = = V4 =ou A
Phosphorémie N P = N =ou /
Phosphatases
alcalines A+ 2 = 2 P4+
Calciurie
;:lées 24 h normale normale parfois
preuve ++ ou ou
des 3 jours) N 7 N 7
Clairance du = = = ou
phosphore 7 7 N
Hydroxy- légérement
prolinurie = 7 = 7 7
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TABLEAU I1l. — Explorations foncti lles du métabolisme phosphocalcique. Tests dynamiques.
Déminéralisaton
Ostéoporose Ostéoporose .
Ostéomalacie évolutive non évolutive Hyperparathyroidie desmcéatggte;tslq%%sseux
Hypercalciurie provoqués A faire seulement
{épreuve _rapide) <26% >45% Normal ou > 45% -

% d'élimination urinaire
du calcium supplémentaire

Forte réiention Fuite calcique

si normo. calcémique

Fuite calcique Normale ou 2

Parfusion \Calciurie
falcique %

ente

3 H Phosphorénie Vs 7 7 Normale ou A -

Test a la calcitomine : Accentuation Accentuation
(baisse de la calcémie Normal Agl'?:tgn::aatllggm?gu;a Normal de la chute de la chute_
aprés injection) de la calcémie de la calcémie
T 4 Ia vitamine D Calcémie 7 0 0

ast a vitamine Clerrance P 0 0
suivre rée"ement l'évolution ; Ia mesure de |a TABLEAU 1|, — Hypsrcelclun‘e provogquée {épreuve rapide)

calciurie peut donner quelques renseignements
mais elle est d'un maniement un peu compliqué
et pas toujours bien compris du patient; elle né-
cessite en effet, pour étre utilisable, des préléve-
ments pendant trois jours consécutifs ; il faudrait
au surplus faire pratiquer les épreuves juste avant
le départ en cure, et au retour & domicile, pour
ne pas étre géné pendant les 21 jours du séjour
thermal ; d’autre part, le voyage Iui-méme peut
éventuellement perturber I'épreuve.

En ce qui concerne les épreuves dynamiques,
on constate que !'épreuve d’hypercalciurie pro-
voquée, qu'il s’agisse de I'épreuve rapide ou de
la perfusion lente, donne des résultats trés spé-
cifiques et d'interprétation facile. Nous avons dé-
cidé d'utiliser, en raison de sa maniabilité, I'épreuve
d’hypercalciurie rapide de Lichtwitz et De Séze [12].
Elle consiste & injecter par voie intraveineuse
20 ml de gluconate de Ca & 10 p. cent (soit
0,175 g ou 4,40 mmol de Ca). Le calcium est dosé
dans les urines de 9 h 4 18 h la veille et le jour
de l'injection aprés celle-ci et les résuitats de la
calciurie sont comparés. Chez le sujet normal, il
y a une élimination de 25 & 45 p. cent du calcium
injecté. Les sujets ostéomalaciques retiennent une
importante fraction du calcium injects, c’est-a-dire
qu'ils en éliminent moins de 25 p. cent. Au con-
traire, les ostéoporotiques ne fixent guére le cal-
cium, ils éliminent 45 p. cent et plus du calcium
injecté.

Bien que théoriquement simple, ce test peut étre
parfois difficile &2 mettre en ceuvre chez des curis-
tes. Leur temps de séjour dans la station thermale
est par définition limité et il n'est pas commode
pour eux de se livrer dés le jour de I'arrivée a des
pratiques de prélévement nécessitant une minutie
extréme. Pour cette raison, nous avons jugé pré-
férable de faire nos premiers essais sur des cu-
ristes hospitalisés, qui bénéficient donc d’'une
bonne assistance technique. Malgré celle-ci, les

Elimination
supplémentaire

Nom et sexe Age du calcium (%)

Avant cure Aprés cure
Réaction normale Mon... (3] 80 36 23
Pen... (F) 80 24 28
. Bon... (F) 80 20 18
Réaction de type Por... (F) 76 14 13
ostéomalacique Mic... (F) 60 12 30
Voc... (F 72 56 39
Lau... (H 47 47 29
Réaction de type Le F... (F) 76 61 35
ostéoporotique  Lar... ( 77 56 37
Rou... }F 72 45 39
Gen... 72 58 49

conditions de prélévements d’urines n'ont pas tou-
jours été respectées, ce qui explique le petit nom-
bre de sujets qui ont été finalement explorés
convenablement, c'est-a-dire ceux qui ont eu une
hypercalciurie provoquée en début de cure et la
veille du départ.

RESULTATS

Notre étude a porté sur 15 patients (2 hommes -
13 femmes) hospitalisés en 1981.

Les sujets étudiés avaient tous une déminérali-
sation visible sur les radiographies du squelette,
spécialement du rachis.

Les protocoles d’examen ont été les suivants :
— hypercalciurie provoquée (épreuve rapide)

étudiée selon les méthodes de Lichtwitz et de
Séze ;

— tests effectués les 1" et 2° jour de cure; les
20° et 21° jour de cure.
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Il y a eu seulement onze résultats exploitables,
des erreurs de technique étant survenues chez
4 patients.

Dans deux cas, les épreuves étaient normales
avant et aprés la cure. Dans trois cas, I'épreuve
était du type ostéomalacique, une normalisation sur-
venant aprés la cure, tandis que les résultats étaient
inchangés dans deux cas.

Enfin sur les excrétions de type ostéoporotique
(6 cas), il y avait normalisation dans 5 cas et ten-
dance a la normalisation dans 2 cas.

Le taﬁleau Il donne les détails de ces résultats.

CONCLUSIONS

Le trés petit nombre de patients explorés a I'oc-
casion de ce travail ne permet absolument pas de
tirer de conclusion & propos des résultats que nous
avons rapportés. Ce n'était d'ailleurs pas 1a notre
objectif,. et nous désirions seulement mettre au
point un protocole de travail, et vérifier s'il était
possible de I'appliquer en pratique, sans difficulté
majeure.

Il semble que, effectivement la mise en ceuvre
de telles enquétes soit possible. Il serait d'ailleurs
intéressant qu'elles soient conduites simultanément
dans plusieurs stations thermales rhumatologiques.
On pourrait d’ailleurs envisager .de procéder au
dosage des hypercalciuries. provoquées en dehors
de la station thermale, d'une part dans les jours qui
précédent immédiatement la cure, d’autre part dans
les jours qui suivent immédiatement celle-ci, des
contréles pouvant étre effectués ensuite, tous les
mois ou tous les deux mois, pendant six a huit
mois (en veillant & ne pas perturber les résultats
par des médications intervenant sur le métabolisme
phosphocalcique). Cette fagon de procéder aurait

I'avantage de faire pratiquer les examens biolo-
giques toujours par le méme laboratoire, ce qui
donnerait une certaine homogénéité des résultats.

Si des examens devaient étre effectués en cours
de cure thermale, il serait préférable, pour les
raisons expliquées précédemment, de les réserver
a des curistes hospitalisés. En tout état de cause,

il faut veiller & bien informer, & bien éduquer les
patients, si I'on veut obtenir des résultats corrects.

Au surplus, il serait intéressant de coupler cet
examen avec une mesure de |'excrétion urinaire de
la créatinine. On sait que celle-ci, contrairement
a celle du calcium, est stable, ce qui permet de
juger de la fiabilité de la technique utilisée, notam-
ment en ce qui concerne les conditions de recueil
des urines.

Pour que les résuitats obtenus par une telle
étude puissent étre retenus, il est nécessaire d’opé-
rer sur un groupe de sujets suffisamment nom-
breux. Il est évident, nous le répétons, que la di-
zaine de résultats que nous présentons dans le
présent travail ne permet pas de porter la moindre
appréciation concernant l'action des eaux therma-
les sur le métabolisme du calcium des sujets dé-
minéralisés. Elle autorise simplement a dire qu’il
se passe peut-étre quelque chose méritant d'étre
approfondi.

La poursuite de ces recherches impose que soit
trouvé un financement approprié; on imagine fa-
cilement le coit possible de cet examen d’hyper-
calciurie répété quatre & six fois sur une cinquan-
taine de patients...

Enfin, mais c'est 1a une simple interrogation, le
recours dans quelques cas privilégiés a des biop-
sies osseuses. pratiquées avant et aprés la cure
apporterait peut-étre .des réponses du plus haut
intérét au probléme que nous avons poseé.
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Séance solennelle du 11 mars 1982

Conclusion

M. BOULANGE *
(Nancy)

Au terme de cette journée trés riche et trés
dense, je voudrais avant tout remercier les orga-
nisateurs de cette réunion et les féliciter car ils
apparaissent avoir atteint leurs objectifs.

En faisant appel aux personnalités les plus
.compétentes des divers sujets abordés, ils nous
ont permis que cette séance solennelle de la
Société Francaise d'Hydrologie et de Climatologie
Médicales réalise un enseignement post-universitaire
du plus haut niveau scientifique et médical.

Je retiendrai des exposés de ce matin la lumi-
neuse synthése du Professeur Ryckewaert sur le
métabolisme de I'acide urique, insistant sur I'impor-
tance d’une purinosynthése de novo en regard d'un
pool réduit d’acide urique.

Le Docteur Durlach nous a ensuite fait partager
son intérét passionné pour la physiopathologie du
métabolisme magnésique et fait découvrir la
curieuse incidence du déficit magnésien dans la
génése du prolapsus de la valve mitrale.

Durant I'aprés-midi, le Professeur Desgrez vient
d'exposer avec clarté, voire humour, les problémes
délicats du devenir et des roles de I'acide oxalique

* Faculté de Médecine, Hépital Brabois, 54500 VANDCEUVRE-LES-
NANCY.

en biologie humaine, insistant, ce qui n'était pas
pour déplaire au physiologiste que je suis, sur
l'influence des rythmes circadiens ou infradiens de
I'acide oxalique chez le lithiasique.

Enfin, 'exposé magistral du Professeur Milhaud
nous a permis une compréhension et une articula-
tion des problémes de Fendocrinologie et de la
clinique du métabolisme phosphocalcique.

Ces quatres exposés sur lesqueis a été charpen-
tée notre réunion ont été illustrés grace a la parti-
cipation de diverses équipes de médecins thermaux
qui nous ont présenté les résultats d’études remar-
quablement conduites, permettant d’affirmer la cré-
dibilité des thérapeutiques thermales et en explici-
tant les mécanismes d’action.

Je tiens a leur en exprimer aussi toute ma grati-
tude. Les uns et les autres ont ainsi pu faire la
démonstration du caractére multidisciplinaire de
'hydrologie thérapeutique. De telles réunions sont
donc non seulement nécessaires a I’enseignement
du plus grand nombre des médecins thermaux par-
ticipant de la Société Frangaise d’'Hydrologie et de
Climatologie Médicales, mais facilitent aussi la re-
cherche thermale par la confrontation des points de
vue et I'induction des réflexions auxquelles nous ont
conduites les discussions de cette journée.
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Informations

Congrés

La 30° Semaine de Conférences de
Rhumatologie aura lieu les 13-14-15
et 16 avril 1983 & Aix-les-Bains, sous
la présidence des Professeurs Cayla
(Pitié-Salpétridre) et Villiaumey (Cré-
teil),

Renseignements : Dr P. Grellat, B.P.
165, 73102 Aix-les-Bains. Tél. (79)
61-09-89.

Le 5° Congrés National de la So-
ciété Frangaise de Thermalisme et de
Thalassothérapie pour la Santé Bucco-
Dentaire se tiendra & Bourbonne-les-
Bains les 23 et 24 avril 1983.

Inscriptions : Dr B. Worms. 52400
Bourbonne-les-Bains.

Le Salon du MEDEC se tiendra du
20 au 24 avril 1983 au Palais des

Congrés & Paris. Une participation du
Thermalisme est prévue dans ce salon.

Honorgires médicaux
de surveillance de cure thermale

Le forfait thermal est fixé & 360 F
& compter du 1°" avril 1983. Le Jour-
nal Officiel du é janvier 1983 concré-

tise ainsi I'engagement formel qui avait
été pris par le Ministre des Affaires
Sociales & l'automne 82.

Thermalies 1982

Dans le bulletin n° 6 de décembre
1982, de « France Thermale », on
trouve les exposés du Pr Roux, direc-
teur général de la Santé, du Pr Claude
Laroche, de I'Académie de Médecine,
et du Dr Guy Ebrard, Président de la
Fédération Thermale et Climatique
Francaise, sur le théme de la « Pré-
vention » qui était celui des « Jour-
nées Nationales du Thermalisme et du
Climatisme » (4 et 5 novembre 1982).
Au cours des Thermalies 1982, il y a
eu aussi une conférence de presse sur
le théme du « Thermalisme et I'En-
fant », organisé par le CETTE sous la
Présidence des Prs Boulangé et Via-
latte.

Fréquentation
des stations thermales
pendant la saison 82

Le Bulletin « Thermalisme informa-
tions » n° 27 du 15 février 1983 nous

fournit les chiffres de fréquentation
de 72 stations thermales frangaises
pendant I'‘année 1982. Dans l'ensem-
ble, le nombre des curistes a progres-
sé de 4,78 p. cent par rapport & 1981.
Dans le peloton de téte des grandes
stations, on reléve Gréoux avec une
augmentation de 26 p. cent et Balaruc
avec prés de 15 p. cent. Dans la zone
« rouge », qu contraire, on trouve
avec regret Vichy qui a perdu 5,28 p.
cent de curistes par rapport & 1981
et a regu 14 570 curistes, en ne te-
nant pas compte toutefois de 5 201
« buvettes », ce qui n‘est pas négli-
geable dans une station ol la boisson
est un élément essentiel de la cure.

Distinctions

Le Docteur André Carrie a été pro-
mu Officier de la Légion d’honneur en
sa qualité de Secrétaire Général de la
Fédération Thermale et Climatique
Frangaise.

Monsieur Jacques Poncet, vice-Pré-
sident de |'Union Nationale des Eta-
blissement Thermaux, a été promu
Chevalier de I'Ordre National du Mé-
rite.
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