La Presse Thermale et Climatique




THERMALISME AU SOLEIL ENTRE OCEAN ET MEDITERRANEE

deaseniecenCharine @
' thermale &
du soleil

gréoux stlaurent lamalou le boulou

les-bains les-bains les-bains en Roussillon
en Haute Provence en Hautes Cevennes en Languedoc

. Foie, vési iliai
Cévennes méridionales ole, vésicule biliaire

Rhumatismes, Rhumatismes, foie congestif, cholecystites
voies respiratoires O.R.L. sous toutes leurs formes - Neurologie, rhumatologie, lithiasiques non chirurgicales,
arthroses, traumatologie, Traumatologie. Climat traumatologie allergies digestives, goutte,
arthrites. Climat méditerranéen méditerranéen vivifiant ler centre de rééducation diabéte. Altitude 80 m.
tempéré. Altitude 400 m. altitude 750 m. fonctionnelle. Altitude 200 m.  Quvert toute 'année.
QOuverture permanente. Avril-Novembre. Quvert toute l'année. Cure de boisson toute I'année.
amélie la preste molit barbotan
les-bains les-bains les-bains g les-thermes

en Roussillon en Haut Roussillon en Roussillon en Armagnac

Voies respiratoires O.R.L. Affections génito-urinaires Affections de la peau Station de la jambe malade
rhumatismes lithiases, prostatisme, maladies voies respiratoires O.R.L. circulation veineuse, phiébite,
emphyséme, rhino-laryngologie, du métabolisme, nutrition. rhumatismes, obésité, varices, rhumatismes,
pré-gérontologie. Altitude 1130 M. pré-gérontologie. Station pilote sciatiques, traumatologie.
Climat méditérranéen. Altitude Awvril-Novembre. de la relaxation. Climat Station reconnue d’utilité

230 m. Ouvert toute l'année. méditerranéen tempéré. publique.

Altitude 450 m. Ouverture permanente.
Auvril-Novembre.

eugénie sichristau cambo jonzac

les-bains en Haut Béarn. les-bains en Haute Saintonge
Landes de Gascogne Muqueuses, dermatologie, en Pays Basque. Rhumatismes
1er village minceur de France stomatologie Rhumatismes Traumatologie
animé par Michel Guérard Altitude 320 m. voies respiratoires, O.R.L. en projet : voies respiratoires,
. . Avril-Octobre. nutrition, chésité. phlébalogie.
Obésité, rhumatismes Cuverture permanente. Avril-Novembre.

rééducation, reins, voies
digestives et urinaires.
Mars-Novembre.

Demandez la documentation sur la station qui vous intér

maison du thermalisme 32, av. de 'opéra, 75002 Paris. Tél. : (1) 47 42 67 91

et Société Thermale de chaque station




La Presse Thermale et Climatique

ORGANE DE LA SOCIETE FRANGAISE D’HYDROLOGIE
ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Ancienne GAZETTE DES EAUX
Fondateur : Victor GARDETTE +

COMITE DE PATRONAGE

Professeur F. BESANCON. — P. BAILLET. — Professeur M. BOULANGE. — Doyen G. CABANEL. —
J. CHAREIRE. — Professeur CORNET. — Professeur Agrégé V. COTLENKO. — H. DANY. — A. DEBI-
DOUR. — Professeur C. DELBOY. — Professeur Y. DENARD. — Professeur P. DESGREZ. — Profes-
seur J.J. DUBARRY. — Professeur DUCHENE-MARULLAZ. — Professeur M. FONTAN, — Professeur
GONIN. — GRISOLET, Ingénieur en chef de la Météorologie, Chef du Service d’Etudes Climatiques de la
ville de Paris. — Professeur L. JUSTIN-BESANGON, Membre de I’Académie de Médecine. — Professeur
Cl. LAROCHE. — P. MOLINERY. — Professeur J. PACCALIN. — J. PASSA. — R. SOYER, Assistant au
Muséum National d'Histoire naturelle. — P.M. de TRAVERSE.

COMITE DE REDACTION

Rédacteur en chef honoraire : Jean COTTET, membre de I'Académie de Médecine.
Rédacteur en chef: J. FRANCON, Secrétaire de Rédaction: R. JEAN.

Allergologie : J. CANY, P. FLEURY. — Biologie : P. NEPVEUX. — Cardiologie et Artériologie: C. AM-
BROS!, J. BERTHIER, A. PITON. — Dermatologie : P. GUICHARD DES AGES. P. MANY. — Etudes hy-
drologiques et thermales : B. NINARD. — Gynécologie: Y. CANEL, G. BARGEAUX. — Hépatologie et
Gastroentérologie : G. GIRAULT, J. de la TOUR. — Néphrologie et Urologie : J.M. BENOIT, J. FOGLIE-
RINI, J. THOMAS. — Neuropsychiatrie : J.C. DUBOIS H. FOUNAU, L. VIDART. — Nutrition: A. AL-
LAND. — Pathologie ostéo-articulaire : F. FORESTIER, J. FRANGON, A. LARY, R. LOUIS. — Pédiatrie :
J.L. FAUQUERT, R. JEAN. — Phlébologie : R. CAPODURO, R. CHAMBON, C. LARY-JULLIEN. — Voies
respiratoires : C. BOUSSAGOL, R. FLURIN, J. DARROUZET.

COMITE MEDICAL DES STATIONS THERMALES
Docteurs A. DELABROISE, G. EBRARD, C.Y. GERBAULET, J. LACARIN.

Les opinions exprimées dans les articles ou reproduites dans les analyses n'engagent que les auteurs.

Editeur : EXPANSION SCIENTIFIQUE FRANGAISE
15, rue Saint-Benoit - 75278 PARIS CEDEX 06
Tél. (1) 45.48.42.60 - C.C.P. 370-70 Paris

TARIFS DE L’ABONNEMENT
4 numéros par an
FRANCE : 205 F; Etudiants, CES: 105 F
ETRANGER: 260 F; Etudiants, CES: 155 F
Prix du numéro : 66 F

SYNDICAT KATIORAL
BE LA PRESSE MIDICALE




124° ANNEE A 2° trimestre 1987 ‘ N° 2

La Presse Thermale et Climatique

SOMMAIRE

SOCIETE FRANGAISE D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES
Séance du 11 février 1986

Compte rendu, par G. Girault ... ... ...t i i it e et 47

Les huiles essentielles des résineux et des myrtacées. Leur contenu et les effets de leurs
vapeurs, par G. Plaisance ............ce.iiiiiiiinn et eerenenertaraacanntonnannsns
L'asthme allergique & Amélie-les-Bains : intérét et limite, par J.V. Hérété .................. 56

Caractéres généraux des eaux géothermales minéralisées en Israél, par R. Laugier, D. Cohen-
Goldanel, A. Watsack, J.P. Gilbert ........ ..t it it 58

Immunologle et thermalisme
Journée Nationale, 11 mars 1986

Compte rendu, par G. Girault ..........oiiiimiiiiiiiiiii it ieiiireraranrenasoes 67
Allocution d’ouverture du Professeur Paul Berthaux ..............c.ciiiiiiiiiiiiiiana, 68
Les dermatoses auto-immunes, par N. Souyri, C. Bedane, P. Thomas ..................... 69
La dermatite atopique, par P.L. Delaire ........c.. i e 74
La néphrose lipoidique : une maladie « allergique» ? Intérét des cures climatiques, par G.
Lagrue, J. Laurent, M. Lhéritier, P. Gilson Henry ......... et e 76
Le Galt, par D.A. Monneret-Vautrin ......... . i e 80
Etude des immunoglobulines des sécrétions nasales lors de la cure thermale & Luchon. Pre-
miers résultats, par E. Ohayon, M. Abbal, J. Tkaczuk, J.J. Boubes .................. 82
Muqueuse pituitaire et cure thermale sulfurée, par J. Darrouzet e 87
Modulation des réponses immunes induites par les oligo-éléments. Perspectives d’étude d’'une
eau thermale riche en arsenic, par B. Rouveix, P. Mercier ......................... 87
Immunité & médiation cellulaire et cure thermale sulfurée de Cauterets, par C. Hugues, R.
FIUEIN, F. Pain ..ot tit it ittt it iies cititr ettt eansunsanrnnsoasanennnnsans 90
Nouvelles des Stations ... .....c..iitiiiieterinrnrerearoeniariotensettoraonessassasrasarns 97
L] {1112 e L L= o8

— Il —



SOCIETE FRANCAISE D'HYDROLOGIE
ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Seance du 1 février 1986

Compte rendu

G. GIRAULT
(Paris)

Elle a débuté & 14 h 30 et a été ouverte par le Président
J. Darrouzet.

On procéde d’abord & ’élection de nouveaux membres.
Sont élus :

— Dr Bernard Serny (Gréoux) : parrains B. Allary et
J. Barland-Laporte ;

— Dr Patrick Bonissent (Gréoux) : parrains B. Allary
et J. Barland-Laporte ;

— Mlle Marie-Gabrielle Ghorra (Paris - Beyrouth) : par-
rains G. Ebard, R. Laugier.

Le Secrétaire Général fait part du décés du Dr Ravel ;
ancien déporté, il fut Maire de Chdtel-Guyon jusqu’a ses
derniers jours. Il faisait partie d’une famille médicale,
épouse, fille, fils; nous leur adressons, & tous, nos condo-
léances émues et les assurons de notre sympathie dans cette
cruelle épreuve.

Etaient présents :

Les Docteurs : G. Ebrard, B. Ninard (Paris), B. Luchaire
(Lamalouw), P. Nepveux (Vichy), G. Carraud (Boulcgne),
Cl. Boussagol (Allevard), R. Louis et M.J. Couteaud (Bour-
bon Lancy), P. Fleury (Enghien), P. Naveau (Amélie), J.M.
Darrouzet, P. de Beauchamp (Luchon), P. Avril et Ch. Am-
brosi (Royat), J. Thomas (Vittel), J. Carles (Capvern), A.
Pajault (Bourbon - ’Archambault), J. Frangon (Aix-les-
Bains).

Les Professeurs : R. Laugier (Chatenay-Malabry), Biget
(Paris), Ch. Delboy (Marseille), F. Clanet (Tours), M. Bou-
lange (Nancy).

M. Plaisance (Dijon).

Les Membres du Bureau :

Président : J. Darrouzet (Luchon). Vice-Présidents: P.
Guichard-des-Ages (La Roche Posay) et J. Robin de Mor-
hery (Gréoux). Secrétaire Général : G. Girault (Paris). Se-
crétaire Général Adjoints: F. Larrieu (Contrexeville), M.
Roche (Paris). Trésorier: R. Jean (Allevard). Archiviste :
J.M. Benoit (La Preste).

Communications

— J. Barzin (Spa, Belgique) : « Détermination de la
fonction ventriculaire gauche dans diverses coronaropathies
ischémiques ». Etude pratiquée chez des patients en sta-
tion thermale.

Intervention : Ch. Ambrosi.

— R. Laugier (Chatenay-Malabry) : « Nouvelle lecture
des analyses officielles des eaux minérales et thermales de
I’'Etat d’'lsraél ».

Intervention : G. Ebrard.

— F. Clanet, S. Ducos-Fonfrede (Tours):
nium et ‘eau de la Roche-Posay ».

Interventions : P. Guichard-des-Ages, B. Ninard, R. Lau-
gier, M. Boulange.

«Le sélé-

— G. Plaisance (Dijon) : « Les huiles essentielles des
arbres résineux et des Myrtacées, leur contenu, les effets
de leurs vapeurs ».

La séance est levée & 16 h 50,

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.



48 SOCIETE FRANGCAISE D'HYDROLCGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Les huiles essentielles des résineux et des myrtacées
Leur contenu et les effets de leurs vapeurs

G. PLAISANCE
{Dijon)

Les arbres étudiés ici sont des résineux: le pin maritime
(1 500 000 ha) en France, le pin sylvestre (120 000 ha),
le sapin (800 000 ha), I'épicéa (800 000 ha), le méléze
(140 000 ha), des pins américains (Pinus taeda, P. pon-
derosa...) ; le cyprés (sujets isolés plantés), les genévriers
(peuplements clairs), les thuyas (plantés), les ifs (rares), les
myrtacées : eucalyptus d’Australie (quelques peuplements
en France) ; myrte (arbuste assez répandu sur terrains sili-
ceux en région méditerranéenne) ; Melaleuca viridiflora (ar-
bre d'Australie et de Nouvelle Calédonie ; actuellement trés
rares spécimens en France).

HISTORIQUE

Hors forét

Utilisation pharmaceutique ou hygiénique.

Dans I'Antiquité Hippocrate, Théophraste, Dioscoride, Avi-
cenne, Oribase... ont signalé les bienfaits des « essences ».
Pline I'Ancien signale qu‘on brdlait le thuya (thyon), les bois
de « cédre » (probablement le genévrier?) et le méléze.

Galien faisait pratiquer en grand des fumigations en temps
de peste ; il est probable que I'effet favorable résultait du
feu et des hydrocarbures ; de méme Antyllus et Marcellus
Empiricus.

Au VII° siécle 'abbesse Herrade signale cédre, cyprés, pin,
genévrier.

Sainte Hildegarde au XlI® siécle indique les propriétés du
sapin, du genévrier, du cyprés, du myrte.

Au Moyen Age on répandait sur le sol des maisons des
feuillages qui, piétinés, répandaient des huiles essentielles
(HE).

Plus tard, Ambroise Paré (1664) prescrivait des fumiga-
tions (genévrier, cyprés), y compris celles produites sous une
chaise percée pour les maladies de la. matrice.

En Suisse on faisait aqutrefois des matelas dites de « laine
de pin » (aiguilles).

Au XIXe siécle, Macario 1839, Lallour 1876, Brémond
1876, Chevandier de la Drome 1865, 1897 (copeaux de
pin mugho), Faland de la Croix 1881, Chamberland 1888,
Bouchard, Cadéac et Meunier 1889, Descortis 1891, Billard,
Trousseau, Pidoux, Trabut, Cazin, d'Arsonval étaient favo-
rables & Femploi des essences et utilisaient les bains thermo-
résineux.

Laennec utilisait les fumigations.

Dans des cabines d’aérothérapie, Magnard 1889 diffu-
sait, entre autres produits, de l|‘eucalyptus et des gou-
" drons; de méme Jacot; I'abbé Kneipp recommandait des
fumigations de geniévre.

On faisait aussi des fumigations d‘« esprit de pin ».

Curthbert Hall, Trabut, Roussel (de Genéve) (eucalyptus),
L. Binet, H. Grasset (courant d'air térébenthiné soumis &

Presse thermale et climatique, 1887, 7124, no 2.

des effluves électriques) furent favorables aux médications
par HE.

Parmi les chercheurs modernes, on peut citer : en France :
R.M. Gattefossé, L. Cavel 1918, M. Fesneau, L. Seve-
linges, F. Bardeau, J. Valnet, P. Belaiche, Duraffourd,
J.CI. Lapraz, Franchomme, Moatti, Fauron, P. Legendre
1951, R. Bentejoc 1981, Morel et Rochaix, H. Leclerc,
L. Bezanger-Beauquesne, G. Garnier, R. Paris, E. Perrot,
Mme Porcher-Primpard 1942, R. Sarbach 1962, H.M. Gatte-
fossé... ; & I'étranger: |. Popov, Y. Riickebrusch, Schaffer
(D. et W.), Schindl (R.), W.A. Smirnoff... lls tentent de
tester les diverses HE in vitro ou sur des patients.

Les traités de Perrot, F. Garnier, Paris, Bezanger-Beau-
quesne, Naves... relatent les résultats.

MY° M.F. Michel recense les travaux russes et fait quel-
ques expériences.

Les gemmothérapeutes (M. Téteau) exploitent les proprié-
tés des bourgeons, en autres espéces, ceux de résineux et
de myrtacées.

M. Bernadet, Y. Reiter, A. Rouviére, M.C. Meyer... contri-
buent & la vulgarisation.

Des résultats probants sont obtenus, en médecine vété-
rinaire J. Moiron, L. Joubert, J. Lagrange.

En forét

Les recherches sur l'effet des HE en forét sont moins
avancées ; on peut cependant citer :

G. Hameau 1886, Duphil 1900, Lalesque, Dettweiller,
Brehmer, Festal, Lardier, Chancerel 1896, Vidal, P.R. Joly,
Audoit 1928, Du Cournau de Caritz 1932, G. Branére 1928,
L. Petit, A. Loubic 1962, J. Thomas 1973, R. Bentejac,
Raoux et Valade (Institut du Pin, 1974), ainsi que Knoff,
Lindsay, Ternovoi, A.N. Prjazhnikov, V.V. Protopopov, D.
Nilov 1928, M.N. Artemjeva 1962, Z.l. Brjantseva 1951,
E.S. Burkser 1943, D.L. Flick, R.R. Arnst, J.W. Hanover,
R. Hiltunen, V.A. lsidorov, H. Knoppel, R.A. Rasmussen,
R.A. Witby,

CONTENU EN HUILES ESSENTIELLES
DES TISSUS VEGETAUX

Dans les tissus végétaux des résineux et myrtacées on
trouve des oléorésines dans les cellules sécrétrices, les
poches sécrétrices, les canaux sécréteurs, les bourgeons,
dans les plaies des arbres,

Leurs constituants sont :

— des carbures d’hydrogéne : monoterpénes (en C 10)
et sesquiterpénes (en C 15) (tableaux | et II),

— des alcools : bornéal (pin, méléze, eucalyptus, genié-
vre}, nérol (myrte), linalol (pin maritime), pinol (pin mari-
time), cédrol (cyprés), geraniol (myrte), malto! (sapin), mé-
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TABLEAU |. — Carbures d'hydrogéne contenus dans les aiguilies.

Carbures
d'hydrogéne

Cédre Cyprés

Pin

in .
sylvestre  maritime Sapin Thuya

Epicéa Genévrier Méléze

Abistoréséne
Borniléne
Butylane
Cadinéne
Camphéne

3 cardne
Caroténe
Caryophyliéne
Cédréne
Cingne
Cisocyméne
P cyméne,
Dipenténe
Fenchéne
Germacéne
Hesparidéne
Humuléne
Isopréne
Limonéne
Myrcéne
Phellandréne
Phyllandréne
Alpha pinéne
Béta pinane
Propyléne
Sabinéne
Santéne
Sylvestréne
Terpinéne
Terpinoléne
Thuydne

+ +

o+ o+ o+

+
+ + +

+ 4+ + + +
++ +
++++ o+ 44+
+ 4+ + +

+
+

+ +
4

+ o+ o+

+ 4+ + +
+

TABLEAU II. — Carbures d'hydrogéne contenus dans les gemmes.

Carbures d’hydrogéne

Epicéa

Pin i
Pin Pin o7 Pin Sapin
Méldze d'Alep sylvestre é%%gmgw ) pignon argenté

Pinénes

Dipenténe

1. limonéne
Juroréséne
Réséne
Sesquiterpéne
Acide abiétinolique
Acide abiétolique
Acide abiétique
Acide pimarique
Acide sapinique
Acide laricinolique
Acide succinique
Acide formique

4+t

+ + + +
+

thanol, eudesmol, myrténol, cinédol (eucalyptus), sabinol, Mais certains n‘apparaissent qu’au cours de la distillation :
terpinéol (genévrier, cyprés), fenchol (pin maritime), furfurol -
(cyprés, genévrier, pin), eucalyptol (Eucalyptus, Melaleuca), — des aldéhydes : citrinellal (Eucalyptus citriodora), hexe-

pinitol,

nal (pin maritime),

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.
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— des acides : abiétique, laricinolique (méléze}, succi-
nique (pin ou épicéa), ascorbique, pinonique, résinique, téré-
benthinique,

— des cétones : thuyone du thuya, cryptone de |'eucalyp-
tus, piperitone (pin maritime),

— des esters : ester de phénéthyle (acétates de bornyle,
du pin ou du Picea mariana, — de géranyle de I'eucalyptus,
— de terpényle du pin ou du genévrier,

— pas de phénol, en général.

Le genévrier commun contient pinénes (alpha et béta),
camphéne, cadinéne, junéne, junipérol, terpinéol, bornéol... ;
le genévrier sabine : sabinéne.

Le myrte contient du myrténol, du myrtol, du cinéol
(40 %), du géraniol, des terpénes.

L’eucalyptus contient 5 & 7 p. cent d'HE, des carbures
terpéniques (pinénes, camphéne, fenéne, eucalyptol (ou
cinéol 70 %) ; dans I'E. globulus, pinocarvéol, eudesmol,
citronellol (70 % dans E. citriodora), terpinéol.

Les Melaleuca contiennent, entre autres, un éther de
niagouli (goménol, 35 & 60 %) ; dans Melaleuca leucaden-
dron 50 & 65 p. cent de cinéol, du terpinéol, des terpénes, de
I‘acétate, un composé phénolique ; dans Melaleuca viridiflo-
ra : eucalyptol (35 & 50 %), pinénes, limonéne, terpinéol,
petites quantités de sulfure.

Malheureusement nous ne savons ni quels sont les consti-
tuants les plus efficaces au point de vue thérapeutique, ni
quelles sont les quantités réellement exhalées par les arbres
(aprés blessures, ou sans blessures).

La chromatographie permet les identifications des consti-
tuants.

En France, dans le cas du pin maritime

Mme Bernard-Dagan a mesuré des rendements en téré-
benthine dans les aiguilles : en juin 0,09 p. cent, en octo-
bre 0,14 p. cent; dans le bois, en juillet 0,57 p. cent, en
octobre 0,27 p. cent; dans les bourgeons en avril 0,13 p.
cent.

Elle a montré que ces mono et sesquiterpénes sont les
constituants les plus volatils.

G. Pauly constate que I'HE contient 23 p. cent de com-
posés oxygénés et 77 p. cent de carbures ; dont 42 p. cent
de monoterpénes (surtout alpha et béta pinénes) et sesqui-
terpénes (caryophylléne), du germacréne (11,5 %).

Chapard (1972) o comparé les essences de pin, niaouli,
eucalyptus ; au cours de 'oxydation des alcools se forment ;
le p cyméne persiste ainsi que l‘eucalyptol; I'HE de pin
s’oxyde davantage que les cutres.

Garnier et Bezanger-Beauquesne dans « Ressources Médi-
cales » indiquent les présences dans les principaux résineux
et myrtacées, certaines sont précisées au tableau |.

Gleizes (1978) montre que la base des aiguilles est le
site d’élaboration des monoterpénes, la partie médiane est
le siége d'un fort métabolisme qui donne des sesquiterpénes.

Bernard-Dagand et Gleizes en 1979 précisent que les mo-
noterpénes diminuent dans les aiguilles au cours de la saison
de végétation.

A l'étranger

Il y a des recherches de Okay 1963 (pin noir, pin sylves-
tre), Stankovic 1954, Akimov 1973, Rudloft 1967, Hancack
et Swann 1965 (douglas), L. Jankov 1968 ; E. Zavarin pour
le Pinus ponderosa constate les variations avec les saisons
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TABLEAU 11l. — Répartition de la résine dans le pin maritime.
Humidits  EV8It pcide  Essences
% a Péther résinique %
Petites branches 45 3,55 1.5 0,10
Branches moyennes 45 4,00 0,75 0,10
Tronc non gemmé
28 ans aubier 55 2,2 0.4 0,70
cosur 40,5 1,6 1,2 0,70
Tronc gemmé 2 carres,
27 ans
— au dessus de la
carre 1.3 0,51 03
— au dessous de la
carre 4,25 2,2 0,9
Souche 30 ans non
gemmé
— coeur 62,5 2,0 0,6 0,26
— racine tragante 50 7,85 4,5 0,20

(maximum en aolt) et I'dge des aiguilles (1 & 3 ans); il
trouve environ alpha pinéne 12 p. cent, béta pinéne 7 p.
cent, caréne 6 p. cent, myrcéne 2,5 p. cent, limonéne 1,2
p. cent, béta phellandréne 1,3 p. cent, terpinoléne 0,1 p.
cent.

J.W. Hanover 1972 (Michigan) donne pour la gemme :

— Pinus sylvestris alpha pinéne 2,5 p. cent des monoter-
pénes,

— Picea pungens alpha pinéne 37,5 p. cent des monoter-
pénes, 3 caréne 31,2 p. cent des monoterpenes,

Les taux varient suivant |'espéces ou la sous-espéce ; ainsi
Bernard Dagon 1974 o pu montrer, par les quantités de
limonéne, la différence entre Pin Laricio de Corse et Pin
Laricio de Calabre.

Le distillat de cédre renferme moins de sesquiterpénes
et plus de cétones.

Par le gemmage c’est 2 & 4 kg d'essences par arbre et
par an qui sont produits, soit 200 & 450 kg par hectare et
par an; cette essence est en partie dispersée dans I‘atmo-
sphére si on ne récolte pas la gemme.

La contenance totale des arbres de diverses espéces a fait
I'objet de mesures anciennes (Gayer) ; par quintal d’aubier
frais il a trouvé :

pin sylvestre de 103 ans 24 kg
épicéa de 100 ans 10 kg
méléze de 80 ans 34 kg
pin Weymouth de 139 ans 29 kg

Répartition de la résine dans le Pin maritime : tableau IlI.

Les térébenthines sont des mélanges ; elles contiennent
pour le pin maritime des Landes: de I’alpha pinéne 70 p.
cent, du béta-pinéne 25 p. cent; pour le pin pignon : limo-
néne 97 p. cent; pour le pin d'Alep: pinéne dextrogyre
95 p. cent.

Parmi elles, on a distingué celle de Bordeaux (pin mari-
time), de Venise (méléze), des Vosges ou d’Alsace (sapin
pectiné) (ces deux-derniéres trés utilisées au 16° siécle) ;
outre les usages internes elles sont employées par inhala-
tions.
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Bentejac donne, pour le pin maritime la composition des

terpénes :
alpha pinéne 68,3 p. cent
camphéne 1,0 p. cent
béta pinéne 25,0 p. cent
myrcéne 0,7 p. cent
delta 3 caréne: 0,0 p. cent
limonéne 1,1 p. cent
béta phellandréne 0,6 p. cent
p ciméne 0,3 p. cent
terpinoléne 0,3 p. cent
sesquiterpéne 2,1 p. cent
terpinéol 0,6 p. cent

CONTENU EN HE DE L’ATMOSPHERE

A l'étranger

On peut faire état des mesures américaines.

R.R. Amst 1977, enregistre une émission pour le Pinus
taeda (loblolly pine) :

7 oavril : 9 nug mZ.min-!
11 aoiit : 119 ug mZmin-!
moyenne : 52,8 ug m2.min-!

J.W. Hanover donne pour le white pine (Pinus monticola)
(entre autres chiffres de mesures)

alpha pinéne : écorce 22 p. cent, aiguilles 24,2 p. cent du
total des monoterpénes.

Il donne pour les vapeurs en pourcentage total des mono-
terpénes :

Pinus monticola alpha pinéne : 21,7 p. cent
Pinus monticola béta pinéne : 60,0 p. cent
Pinus sylvestris alpha pinéne : 39,5 p. cent
Pinus sylvestris béta pinéne 12,8 p. cent
Pinus strobus alpha pinéne : 59,9 p. cent
Pinus strobus béta pinéne : 18,8 p. cent
Picea pungens alpha pinéne : 20,8 p. cent
Picea pungens  béta pinéne 12,7 p. cent
R. Hiltunen, & Helsinki, étudiant le pin sylvestre, a trouvé

0,9 & 15 p. cent du poids sec d’HE, soit 0,5 p. cent du poids
frais, et dans |'air environnant 1 & 10 ppm.

V.A. Isodorov 1985, étudiant 17 espéces d’arbres a indi-
qué les proportions des divers constituants ; 1’émission de
vapeurs porte sur 0,5 @ 20 ug/g/h; 1,6 & 14° et 18,8 a
20° pour le pin sylvestre.

Les concentrations dans I'air de la forét varient de 0,5
ng/md a 35,5.

Briantseva 1951 avait trouvé 2 & 10 pg.

Knoppel 1 & 15 pg.

L’isopréne semble é&tre & I‘origine de plusieurs carbures
d’hydrogéne, mais disparait rapidement ; il a été mesuré par
Rasmussen.

H. Knoppel 1981 a mesuré la-teneur de I'air dans un sac

plastique englobant un rameau de Pinus ponderosa. L'émis-
sion en ng/g/min varie de 3 (épicéa) a 40 (pin sylvestre)
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et 200 (douglas) ; & la méme température il y a peu de
différence au soleil et & I'ombre.

R.A. Rasmussen 1964, en dehors de ses travaux sur les
feuillus, s’est intéressé au genévrier ; les teneurs & I'air libre
varient peu, 5 & 6 ppb ; dans des sacs plastiques aux mémes
heures elles sont de 6 (& 5 h 30) a 18 ppb (@ 15 h).

Les jours de pluie, la production est plus faible. Il a cal-
culé que pour le monde entier la production serait de
43,8 X 107 tonnes par an.

Reinhold A Rasmussen 1972 o fait de nombreuses me-
sures :

Résineux o et 8 pinéne

0,2 4 3,5 ppb/min/g/l; & 30°C l'émission est 5 a
7 fois plus forte qu'a 17 °C, car il y a distillation par trans-
piration accrue. !l indigue comme producteurs : Pinus albi-
coulis, resinosa, palustris, banksiana, echinata, taeda, Tsuya
caroliniana, Chomaecyparis thiodes, Larix lyalii, épicéa, sapin,
sapin baumier, cyprés.

Feuillus

lis émettent de l'isopréne (un hémiterpéne, en C 5) d‘ail-
leurs instable ; dans I’Est des USA : chéne, liquidambar, pla-
tane, saule, peuplier, peuplier baumier ; dans I'Ouest : trem-
ble, Rhamnus purshiana.

L‘émission est de 0,04 & 2,4 ppb/min/cm2/l suivant
I'éclairement.

Certains émettent aussi de I'a, pinéne (ce qui semble une
découverte de ce chercheur) : liquidambar, peuplier jaune,
peuplier baumier.,

Certains émettent de I'éthyléme ainsi que des produits
volatils non identifiés : hickory, hétre, bouleau, érable, fréne,
noyer noir, micocoulier, tilleul.

Le chéne émet 2 fois plus que I‘eucalyptus, et 1,5 fois
plus que le peuplier.

Cet auteur a tenté des évaluations globales pour les USA
(ainsi d’ailleurs que Went, Ripperton, Robinson : ils estiment
que dans le monde [’émission par les foréts porte sur
175 X 104 tonnes d'hydrocarbure par an, c’est-d-dire 6,2
fois plus que la pollution d’origine humaine évaluée &
27 X 10¢ tonnes. Doit-on les considérer comme des pol-
luants ? Rasmussen ne le dit pas.

R.A. Withby 1977, opérant dans une région avec sapin
baumier (Abies balsamifera) et épicéa rouge (Picea rubens) a
trouvé  suivant les heures, en forét 5 & 50 pg/m3; ces
chiffres sont plus élevés que pour les peuplements feuillus.

Au Japon

Yokouchi et collaborateurs ont mesuré en une forét de
2 hectares de pins de 25 ans (Pinus densiflora) : 0,14 ppb
d‘alpha pinéne ; & I'extérieur, a 20 m, les teneurs étaient
au Nord, 0,07, & I'Est 0,02, & 1‘Ouest 0,04.

Il a étudié les variations horaires en juin : maximum, la
nuit entre 21 h et 7 h du matin, correspondent & la baisse
de température ; la teneur en ozone était inversement pro-
portionnelle, et méme nulle de 1 h a 6 h.

Variations saisonniéres : les teneurs varient beaucoup
(0,1 ppb & 0,7 ppb) dans un méme mois de juin & décem-
bre (t = 10 & 30°C), mais les valeurs étaient faibles (0 &
0,2 ppb) de janvier & mai (période froide dans cette région :
0 a 10°C).

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.
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TABLEAU IV. — Mesures faites sur les pins maritimes
dans les Landes entre 1973 et 1974.

Mono- Sesqui.-

Terpinéol
leﬁfr:aes tem:/é'gfs ut/md
Carcans, forét non gemmée matin 6,1 0,36 0,9
Lit et Mixte 4,0 8.4 0,7
Pissos 3.6 0,05 0,02
Carcans for8t gemmée matin 74 0,47 0,04
Lit et Mixte 6,5 0,99 0,04

TABLEAU V. — Mesures dans J'air des pins maritimes
dans les Landes en 1973.

Forét Forét
non gemmée gemmée
(ppm}) (ppm)
Lacanau 0,69
— prés d'un pot 0,39 +
— & quelques matres 0,12
Lit et Mixte 0,41
— prés d'un pot 074 ++
— 2 quelques métres 0,76
Pissos 0,15
— prés d'un pot 109 ++
— & quelques métres 0,14

La teneur était uniforme sous bois (0,12 ppb) et diminuait
lentement au-dessus (0,10 & 20 m), s‘il n'y avait pas de
vent.

L‘émission semblait dépendre de la pression de vapeur.

L’émission contenait principalement de |‘alpha pinéne,
mais aussi du camphéne, du béta pinéne, du myrcéne, du
béta phellandréne et un isotope du toluéne.

En Allemagne

A Miinich, C. Gietl trouve : alpha pinéne,
0,17 X 105 ug/cmi/h
5,16 X 105 ug/cm3/h

jour clair:
jour sombre :

D‘autres mesures ont été faites par R. Kreuzig.

En France

Les seules mesures que nous connaissions sont celles de
R. Bentejac, H. Raoux et J. Valade, a l'Institut du Pin de
Bordeaux, mesures faites sur des pins maritimes dans les
Landes de Gascogne en 1973 et 1974 (tableau V).

Mesures par les mémes chercheurs dans ['air des pins
maritimes en 1973, en ppm (& des heures et des tempéra-
tures analogues, tableau V).

La teneur diminue donc fortement avec la distance :
—|— =

+ + = teneur supérieure en forét gemmée (ce qui
semble normal).

teneur inférieur en forét gemmée

Ces teneurs sont plus élevées en été, mais non négligea-
bles en hiver.
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L'alpha terpinéne est beaucoup plus élevé le matin
(38,54 %), le terpinoléne beaucoup plus Vaprés-midi
(58,53 %), c'est l'indice des fortes variations que subis-
sent ces HE, dés leur sorties de l'‘arbre, en fonction des
conditions météorologiques de l'air (fig. 1). Ces variations
apparaissent nettement si |‘on compare la teneur de lao
térébenthine en terpénes, donnée ci-dessus au paragraphe
« Contenu des tissus » avec le contenu de I‘atmosphére,
par exemple (I’aprés-midi) :

— alphg pinéne :

10,76 % au lieu de 68,3 %
plus faibles dans V'air
— béta pinéne :

6,19 % au lieu de 25 %

— limonéne :

20,13 % au lieu de 1,1 %

o plus forts dans |‘air
— terpinoléne :

56,53 % au lieu de 0,3 %.

Depuis il y a aussi les mesures de Riba (M.L.)... et Tor-
res (L) @ I'ENS de chimie de Toulouse.

EFFETS
‘ CONSTATATIONS
SUR LES BACTERIES ET CHAMPIGNONS
Dans 'atmosphére extérieure

Depuis 100 ans des comptages ont été faits en France
par Duphil, Miquel, Sartory, Langlois, Lalesque et Riviére,
Gautrelet...
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Ainsi Lablokoff a donné des teneurs: nombre de ger-
mes/m3 dans Iair :

Paris - Grands magasins: 4 000 000
Paris - Grands boulevards :. 575 000
Forét de Fontainebleau : 50

A l'étranger on a des chiffres de Garlenka S.V., 1970 ;
Koverga A.M., 1964, Smirnoff W.A,, 1972,

Au laboratoire

Dans de petites enceintes ou boites, de nombreuses me-
sures ont été faites: on a constaté une action antibacté-
rienne spécialement forte sur Staphylococcus aureus par la
térébenthine, sur S. aureus par le béta pinéne et le cam-
phéne.

Selon Porcher-Pimpard les coefficients-phénol (permettant
les. comparaisons avec celui du phénol pris pour unité) sont :

Huile de cade : 1,0

Essence de cajeput: 1,0

Essence de bois de cédre : 1,6
Eucalyptol : 1,44 a 3,76
Essence d’Eucalyptus amygdalina : 1,6 a 4
Essence d’Eucalyptus globulus : 3,55

Essence de bois de geniévre : 0,1

Essence de Melaleuca (goménol) : 11,0

Essence de térébenthine : 4,5 4 5,0

(tous trés inférieurs & celui du thym)

Selon Cadéac et Meunier pour le microbe de la fiévre
typhoide les essences qui tuent le microbe entre 24 et 48
heures sont: genidvre (24 h), sabine (36 h), térébenthine
(45 h); entre 8 et 10 jours: myrte, eucalyptus, bois de
cédre, cajeput. )

Morel A. et Rochaix A. en 1929 et 1930, ont testé
I'effet des HE par le temps. nécessaire pour tuer les microbes
en heures (tableau VI).

Dans d’autres expériences, opérant avec des pinénes du
myrte, ils ont constaté l'amélioration par ozonisation, et ils
indiquent que le vieillissement de l'essence de térébenthine
augmente son efficacité (ce qui n‘a pas été constaté par
d‘autres ultérieurement).

by

Dans d‘autres mesures ils ont été& amenés & classer dans
lI'ordre d’activité décroissante : action par vapeur: citron-
geniévre-goménol-eucalyptus ; action par liquide : thym-ge-
niévre-goménol-eucalyptus.

Sarbach 1962 a constaté une forte action de I'HE de pin
sylvestre sur Proteus et sur les spores de B. subtilis, une
forte action de celle du cyprés sur E. coli, Pseudomonas ru-
gosa, Proteus.

Ky

Une émulsion d‘huile de pin & 1 p. cent, & raison de
0,5 1I/m3, détruit 95 p. cent des germes d'une étable.

Dose infertilisante en cm3 pour 1 000 cm3 de bouillon
de viande ensemencée (Cavel 1918) avec de lI'eau de fosse
septique :

eucalyptus : 2,25
baies geniévre : 6,0
térébenthine : 8,6
témoin phénol : 5,6
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TABLEAU VI, — Effets des Huiles Essentielles sur les microbes
(en heures)

Meningo- . Staphy-

coques B. d’Eberth focoques B. Diphtér.
Geniévre 1 1 2 > 24
Goménol 1 24 24 > 2
Eucalyptus > 24 > 24 > 24

Ch. Grebus 1952, a étudié Veffet de I’'HE d‘Eucalyptus
et montre que son action est surtout due & un acide orga-
nique CH,O, qui agit absolument au 1/10 000 sur le Sta-
phylocoque de Fleming, le streptocoque, le pneumocoque,
au 1/500 sur le B. anthracis.

L’Institut de Leyde étudie les HE de pin.

Plusieurs théses récentes Melin, Hubert, Bastian, Arel, Les-
tra, Vernet, Armel montrent l'intérét suscité par ces HE.

Mile M.F. Michel 1976 a expérimenté l‘action de jeunes
plants de Chamaecyparis Lawsoniana et Pinus nigra sur Sta-
phylococcus aureus et Bacillus thuringiensis par la méthode
des antibiogrammes : |'effet se produit avant le débourre-
ment des bourgeons.

Ritzerfeld (1959): avec bornéol et pin sylvestre au
1/100, la croissance du bacille de Koch arrétée.

Duquencis, Osborn, Atkinson, Carlson, Hayes et leurs
collaborateurs ont éprouvé de nombreuses HE.

De nombreux essais avec des gouttes d‘HE prouvent
leur efficacité contre des agents du choléra, du typhus, de
la diphtérie... sans qu‘on puisse, semble-t-il, préciser si
l'action résulte de la phase liquide ou de la phase vapeur.

D'ailleurs les produits fournis par les médicaments absorbés
par voie orale peuvent, lors de la sortie par les poumons,
agir sous forme gazeuse.

Les dextrogyres semblent plus efficaces que les lévogyres.

Il semble qu’il n'y ait pas accoutumance et résistance des
bactéries aux HE, grosse différence avec les antibiotiques
usuels.

Mécanisme

L'effet des HE est complexe.

Elles troublent le métabolisme de la bactérie en bloquant
les processus enzymatiques normaux ; elles abaissent la ten-
sion superficielle ; probablement aussi font-elles éclater 'en-
veloppe extérieure de la bactérie, d‘oli sortie des électro-
lytes ; par suite, I'arrét de la pullulation, et éventuellement
la mort de la bactérie.

Méme processus pour les actions antifongiques.

Certains biologistes attribuent ces actions bactériostati-
ques, bactériolytiques ou bactéricides, surtout qu terpinéol,
au bornéol et aux alcools tertigires, d’autres aux aldéhydes
ou aux acides.

Par contre on a constaté que lactivité antigénétique
(s’opposant & la reproduction des microbes) croit comme la
teneur en terpénes. Pour |‘eucalyptus, certains ont montré
que l‘action était due aux carbures terpéniques, non & l‘eu-
calyptol. La question reste donc ouverte.
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C’est important & cause de la déterpénation pratiquée
pour rendre les produits plus solubles et, dans le cas de
voie interne, non irritants. Et aussi pour l'action éventuelle
de I‘air forestier puisque, vraisemblablement, ce sont les
molécules de terpénes qui agissent le plus sur les cellules de
la muqueuse nasale: il y aurait efficacité méme lorsque
I‘air forestier n‘est pas odoriférant. En tout cas, dans la
forét, c’est la totalité du produit, qui est inspirée; il n'y
a pas déterpenation.

Certains chercheurs espérent obtenir une action plus forte
par peroxydation artificielle : la question reste a I'étude.

SUR LES ANIMAUX

Grands animaux

Les HE de l'air ont une action attractive. Les forestiers
savent qu‘un seul douglas planté dans une forét feuillue de
100 hectares attire indubitablement chevreuils ou cerfs qui
viennent lécher et brouter |'écorce ; elle est pour eux une
sorte d’apéritif ou de médicament naturel absorbé instinc-
tivement.

Insectes

Chararas et H. Hashmi ont étudié Blastophagus piniperda
sous divers pins: les vapeurs d'HE qui entourent I‘arbre
résineux, sont a faible dose et ont d‘abord une action attrac-
tive sur les insectes ravageurs. Puis, lorsque l'insecte o fait
sa pigare, elles ont au contraire une action répulsive ou
méme toxique. Si toutefois I'arbre, par suite de sécheresse de
I‘air ou du sol, ou pour toute autre cause, est en mauvaise
santé, cette action est faible, I'arbre souffre ou meurt. Les
HE sont ainsi un moyen de défense des arbres (mais seule-
ment des arbres sains) contre leurs ennemis.

SUR L'HOMME

1) L'inspiration d’air purifié de ses microbes est évidem-
ment bénéfique.

2) L'augmentation des résistances humorales des tissus
malades est probable. Elle est affirmée par J. Valnet, C. et
F. Duraffourd et J.Cl. Lapraz.

Elle I’est aussi par Vincent ; il rappelle que les microbes et
les toxines microbiennes ont un pH élevé (> 7) que dans
les tissus humains le r H2 doit étre aux environs de 22,
qu’une faible résistivité (< 200) favorise la diffusion des
poisons dans |‘organisme (tableau VII),

Les HE peuvent, selon Vincent, parer & |‘augmentation
du pH, aux modifications des oxydations (dans les deux
sens) et & la diminution de la résistivité, tous facteurs qui
caractérisent |'état de maladie. En effet elles peuvent abais-
ser le pH (par leur ionisation négative), abaisser le rH2,
augmenter la résistivité. Elles améliorent ainsi la résistance
du malade dont le sang a souvent, selon Vincent, un pH
élevé (> 8), un rH 2 trop élevé (> 25), une résistivité trop
faible (100 Q).

3) Elles semblent étre des transmetteurs d'oxygéne :
selon M. Berthelot le térébenthéne abandonne 800 fois son
volume d'oxygéne & l'indigo en 7,5 mois ; & Pissos, Landes,
les teneurs mesurées par I'Institut du Pin étaient doubles en
forét gemmée. Elles peuvent aussi augmenter la teneur en
ozone, d’oli une action antiseptique indirecte.
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TABLEAU VII. — Caractéristiques, sefon Vincent, des effets des HE
sur les microbes chez I'homme.

ré (résistivité)

rH2 inverse

pH potentiel du pouvoir

redox osmotique

(fYcm/cm?)
Pin 3.6 10 > 2700
Geniévre 4,0 24 > 2700
Eucalyptus 3.0 10 > 2700

R. Jacquier pense que les hydrocarbures non saturés émis
sont aussitdét peroxydés et capables, en cédant de |‘oxygéne
naissant actif, d‘améliorer le métabolisme cellulaire, réduire
la fatigue, prévenir la cancérisation, augmenter la résistance
aux microbes.

4) Peut-étre ont-elles des effets utiles contre les pol-
luants chimiques.

5) Peut-8tre sont elles un facteur d‘ionisation négative.

Effets pharmacodynamiques sur |'organisme

— broncho-dilatation ; (décongestion-
nant) ;

— fluidification des sécrétions bronchiques; action as-
séchante. (Boyd E.M. et Sheppard E.P., Schéfer D. et W.,
Schindl...), I'expectoration est facilitée ;

— effet antispasmodique par action sur les muscles. &
fibre lisse (Debelmas et Rochat : HE du cyprés, Geller) ;

— (probablement) stimulation des immunoglobulines ;

— légére excitation des centres nerveux et équilibration
du systéme neurovégétatif (effet endocrino-glandulaire en
particulier sur les cortico-surrénales) ;

— amélioration de la cicatrisation des plaies par exci-
tation de la mitose ;

— effets liposolvants ? ;

— effets défloculants (importants contre la cancérisa-
tion) ? ; )

— parmi les effets nocifs, on note des toxicités, au
moins & certaines doses (ifs, genévrier sabine), des céphal-
gies (vapeurs d‘essence de térébenthine)...

effet eupnéique

Gattefossé 1937 a considéré les HE comme des « hormo-
nes végétales ».

On a dit aussi que |'odoriférance avait une influence sur
I'état bioélectrique du cerveau,

Elles agissent aussi sur les champignons microscopiques
(en particulier celle de Melaleuca) et sur les virus {en parti-
culier celles de pin), sur les parasites (en particulier les
eucalyptus, cyprés).

Bien entendu certains de ces effets sont contestés, ce qui
est normal car beaucoup de facteurs perturbants peuvent
intervenir. ‘

Chamberland 1887 avait démontré que les vapeurs d'HE
ont autant d’actions antiseptiqgues que les HE agissant en
contact direct. Mais Morel et Rochaix ont apporté quelque

atténuation & cette affirmation. Ce point mériterait d’étre
précisé pour mieux supputer |‘action en forét.
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Le Dr Belaiche donne les indices aromatiques moyens

(tous assez faibles) : . ~
Genévrier : 0,01
Cédre : 0,03
Cyprés : 0,03
Niaouli 0,10
Myrte : 0,25
Eucalyptus globulus: 0,29
.Pin sylvestre : 0,34
Indice absolu :
Pin sylvestre : 0,45
Eucalyptus : 0,44
(pour comparaison,
origan : 0,88

Pour lui, les HE de résineux et de myrtacées se classent
parmi celles d’efficacité moyenne.

Ainsi pour Escherichia coli (colibacille) : indice de choix
(synthétique) :

HE de pin sylvestre : 60
HE de pin Melaleuca: 45
HE de Thym: 82 +

+ (pour comparaison)

L'expérience de tous les temps, des Egyptiens a la thé-
riaque médiévale et aux prescriptions de Valnet, montre que
les mélanges agissent plus que les constituants séparés,
suivant un mécanisme de synergie, d‘ailleurs ignoré. On pré-
conise don¢, non sans quelque arbitraire, des associations.

Tous ces effets sont constatés journellement dans un em-
ploi pharmacologique.

Affections concernées

Les affections justiciables des HE sont principalement
celles des voies respiratoires (rhinite, sinusite, pharyngite,
laryngite, angine, trachéite, bronchite, asthme...), celles du
systéme sympathique, diverses infections (grippe, otite, co-
queluche, gynécologie, urologie...) ou inflammations (hémor-
roides, zona...), les cicatrisations des plaies, les rhumatismes
(tableau VIID.

Les HE sont aussi réputées ralentir le vieillissement des
cellules.

Médicaments & base d’HE (résineux ou myrtacées)

Libanol de Trabut (autrefois), Vapomyrtol, Vaposulfium,
Goménol soluble, Tuberol, Solubéol en ampoules, Humex
inhalateur, Baume Fournier, Calyptol inhalant, Inhalopin Ri-
chard, Thiopon balsamique Amido, Pinaliol, Aromasol, Es-
sences Secta, Produits de Botanicus, Rowacol, Alp‘arémes H
(pin) (hiver) et E (genévrier) (été), Huile de Haarlem (essence
algérienne), Fumigaléne, Balsofuimine, Bol d’air Jacquier
(respiration d‘air qui a passé sur une flamme d’hydrogéne
aprés avoir barboté dans des hydrocarbures).

A I'étranger : Baokang ©l, Pinimenthol, Vétyvénone, Pi-
tylal, Leukona - Eukalpin.

D‘autres médicaments sont utilisés par voie interne : gou-
dron de cade, sirop de bourgeons de pin, Oxypione, Ozothine,
Terpine (bihydrate de térébenthéne), Eucalyptine Le Brun,
Balsofletol, Sulfolin, Vicks Vaporub, Camphopneumine, OI-

TABLEAU VIIl. — Effets pharmacodynamiques des HE recommandées
par le Dr Belaiche.

swfr’g;tre Cyprés Eucalyptus Myrte Melaleuca

Bronchite + + + +

Sinusite + + +

Ctite + + +

Zona + -

Herpés + +

Grippe + + +

Maladie infectisuse

infantile + + +

Tuberculose + + +

rine, Solubéol, Anthelox et ne sont donc pas directement
dans notre sujet.

La gemmothérapie (P. Henry et M. Tétau} utilise les bour-
geons de genévrier commun contre l'insuffisance hépatique,
ceux de sapin pour les maladies respiratoires.

Mcodalité d'utilisation pharmaceutique des HE en vapeurs

— Inhalation sur bol d‘eau chaude ;

— simple évaporation dans une soucoupe ou sur coton
imbibé (microgouttelettes de vapeur d’eau = 100 p), bru-
misateurs {1 w); diffuseur d’ardmes ;

— pulvérisation ;

— nébulisation avec de I'eau (vaporiseurs d’Alp’arémes) ;

— aérosol par aérosolisateur (microgouttelettes d = 0,1
a 1 u, 10 fois plus petit que celui du microbe) (exception-
nellement 5 ) appareils Pranasol, Fogger, Marion, Sogeb,
Ventilateur-diffuseur Reiter...).

On se souviendra des dimensions que doivent avoir les par-
ticules pour atteindre les voies supérieures : 30 u, les bron-
chioles terminales: 10 u, les canaux alvéolaires: 3 u, les
alvéoles terminales: 1 & 0,5 p.

Rappelions que les gros ions ont 0,01 & 0,1 u.

La surface intérieure totale des alvéoles pulmonaires étant
de 100 & 250 m2, on comprend qu'il y ait intérét & diffuser
les produits trés fins pour avoir un bon étalement :

— aérosol par bombe Spray (avec fréon ou autre gaz) ;

— fumigations séches ;

— bains thermo-résineux (pénétration par la peau et par
les vapeurs dégagées au-dessus) ;

— désinfection des locaux: en raison de la fugacité
des émanations, il faudrait coupler le diffuseur avec une
horlege pour une émission de n min toutes les h.

Inspirations d’air forestier

On sait que « 'air des sapins » a bonne réputation.

Plusieurs médecins d’Arcachon du XIX® siécle, et du dé-
but du siécle tels J. Homeau, G. Hameau, Lalesque, ont
affirmé la valeur thérapeutique propre de I'air des pins ma-
ritimes.

Actuellement des chercheurs russes (Lakhno E.S., Koverga
A.S.) sont attelés & cette tache.

Ternovoi a étudié l'effet sur les maladies cardio-vascu-
laires. Il indique gqu’l hectare purifie 18 millions de m3 par
jour et produit 3,8 & 4 kg de matiéres organiques volatiles.

La cure forestiére est efficace, selon les statistiques, dans
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70 p. cent en été, 83 p. cent en hiver, inefficace dans respec-
tivement 26 p. cent et 14 p. cent, nuisible dans 3,4 p.
cent et 2 p. cent. |l recommande la présence d'arbres
feuillus.

Il déconseille la cure pour les cardiaques au printemps et
en été & cause de |‘enrichissement en ozone.

Il constate un abaissement de la tension artérielle de 9
a 21 p. cent. Mais c'est un ouvrage touffu, d'interprétation
peu aisée.

Des cures de résineux peuvent étre faites dans les Landes
(pin maritimes), les Vosges (sapin et pin sylvestre), le Jurq,
les Alpes du Nord (sapin, épicéa), les Alpes du Sud (méléze.
pin noir, pin cembro), en Provence (pin d’Alep), dans le
Massif Central (pin sylvestre, sapin), les Pyrénées (pin de
montagne, pin & crochets, pin sylvestre, sapin).

Il faudrait passer trés prés des troncs et des feuillages.

Le docteur F. Lalesque préconisait la cure forestiére prin-
taniére au moment de la floraison (en évitant toutefois les
excés de pollens), Elle devrait se faire par des respirations
profondes.

CONCLUSION

Les HE sont assez bien connues au point de vue de leur
nature chimique. Certains chercheurs américains s’y sont
méme intéressés pour détecter une éventuelle pollution de
I'air par ces HE.

Leur action en aromathérapie progresse de jour en jour
(Valnet, Sensolive, Franchomme...).

Leur présence dans l‘air est & I'étude, surtout aux USA
et en Allemagne. Par contre leur action thérapeutique dans
I‘air en est aux balbutiements.

Les lacunes de nos connaissances sont énormes :

— Exhalation par les diverses espéces forestiéres d'Europe
(sapin, épicéa, pin noir, pin cembro, méléze, genévrier...},
dans les divers peuplements, les diverses régions, les diverses
saisons, les diverses heures.

— Y a-t-il
ressenties ?

un lien entre l'efficacité avec les odeurs

‘— Quel rapport entre les taux des HE dans l'air et les
doses homéopathiques efficaces ?

— Meilleurs conditions de production par les arbres des
HE, gréce & une sylviculture adaptée.

— Actions spécifiques des divers constituants (terpénes
et autres constituants alcools, aldéhydes, esters...).

— Réalité des synergies {qui restent mystérieuses) ?
— Transformations subies & [‘air- libre.

— Applications & une utilisation pratique par les patients
pour une cure (distance, heure, temps météorologique...).

— Expérimentation clinique sur hommes et animaux des
vapeurs aux taux ol elles existent dans |’air forestier (dans
la nature ou en salle avec des atmosphéres reconstituées).

Toutes ces constatations invitent & promouvoir une expé-
rimentation : mesures des teneurs dans |‘cir des sous-bois,
dans des enveloppes plastiques, ou dans de grands phyto-
trons ; comparaisons avec les teneurs dans les boites d‘aro-
matogrammes (ou Vefficacité antiseptique est connue), etc.

De ces lacunes résultent nos propositions :

1) Faire dans le Sud-Ouest et Sud-Est (bien entendu dans
les seules stations & mésoclimat convenable) des plantations
d’Eucalyptus globulus, — gomphalocephala, — gunnii, —
rostrata, — Mac Arthuri... et méme de Melaleuca ericifolia,
—linarifolia (dans la zone de I‘oranger), de petites foréts de
cyprés (dans le Midi) et de genévrier,

2) Dans les parcs forestiers sylvothérapiques : opérer des
blessures systématiques pour déclencher des exhalations dans
I'air des peuplements.

3) Reprendre, dans des peuplements spécialisés pour cet
usage, la récolte des bourgeons de pins sylvestre.

4) Mettre en emballage sous pression de |‘air forestier
comprimé pris en forét résineuse ou d’eucalyptus ; ou bom-
bes spray d'HE.

5) Diffuser dans les salles d’hépitaux ou les oppartements
des ardmes végétaux, particuliérement ceux de résineux ou
myrtacées.

L’asthme allergique a Amélie-les-Bains :
intérét et limite

J.V. HERETE

(Amélie-les-Bains)

L‘asthme allergique pur est une entité pathologique bien
connue actuellement.

Les indications thérapeutiques ont réguliérement pro-
gressé depuis 4 ou 5 ans. Le traitement médical et lo
désensibilisation sont primordiaux. Lindication thermale
tend @ considérer les stations arsenicales (La Bourboule,
le Mont-Dore et Saint-Honoré) comme les seules utiles.

A Amélie pourtant, nous recevons réguliérement des
asthmes allergiques purs et nous allons essayer d’analyser

Presse thermale et c¢limatique, 1987, 124, no 2,

I'intérét du séjour pour ces patients au travers d'une obser-
vation exemplaire d’'un de nos patients.

OBSERVATIONS
Monsieur R. Pierre est un cheminot, né en 1935, qui
habite Libourne en Gironde.

Il vient pour sa premiére cure & Amélie, en 1980, sur
les conseils de son médecin traitant.
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Il présente un asthme avec allergie rhinosinusienne os-
sociée évoluant depuis 3 4 4 ans.

Un bilan allergologique montre une grosse sensibilisation
aux graminés.

Le traitement de désensibilisation a été un échec et
interrompu a la demande du patient. Ce dernier regoit donc
réguliérement 1 a 2 injections de Kenacort 80 par an et
du Lomudal quotidiennement.

Son état est médiocre avec sibilances diffuses, dyspnée
marquée. A noter également un état anxio-dépressif réac-
tionnel & das difficultés socio-professionnelles.

Ses soins ont été les suivants: pipettes, gargarismes,
humages, aérosols soniques, nébulisations et douches na-
sales. Ce patient va effectuer 4 cures identiques en 1980-
81-82 et 1984. Son état respiratoire s’est progressivement
amélioré avec disparition compléte de l‘asthme.

Au cours de sa cure de rappel en 1984, il ne prend au-
cun traitement médical et sa fonction ventilatoire est -ex-
cellente :

— copacité vitale & 4,300 |,

— débit de pointe & 600 I/min.

Il persiste une discréte irritation nasale en hiver.

Sur le plan général, il faut noter une disparition de son
état dépressif.

COMMENTAIRES

Cette observation exemplaire appelle un certain nom-
bre de remarques :

— la cure sulfurée a permis la parfaite stabilisation de
ce patient chez lequel les différentes thérapeutiques habi-
tuelles avaient été un échec (en particulier la désensibili-
sation) ;

— dans notre pratique quotidienne, j‘ci essayé de re-
cueillir 10 patients présentant un asthme allergique pur

et effectuant des saisons thermales & Amélie (tableau 1).

Le résultat global de ces patients est encourageont par-
ticuliérement chez les sujets porteurs d’'un asthme pur et les
enfants.

LE MECANISME D'ACTION DU SEJOUR

On peut tenter de dégager trois idées directrices :

— le rdle trophique et anticatarrhal des eaux sulfurées
sur la muqueuse respiratoire reste évident ;

— le rdle antianaphyllactique des eaux sulfurées (expé-
riences de Arlong et Ricard aves l'injection d'eau de Lu-
chon protégeant du choc anaphylactique).

Une possibilité de confirmer cette action serait d’effec-
tuer chez ces patients une fibroscopie bronchique avec
étude du liquide de lavage alvéolaire (cytologie, dosages des
immunoglobulines, voire électrophorése) avant et aprés le
séjour. Je crois que l'on. peut envisager ce travail chez des

-

patients motivés dans les années & venir;

— le réle psychotonique, enfin est intéressant chez ces
patients asthmatiques. Cependant je ne pense pas qu'il
faille considérer la cure uniquement comme un séjour pla-
cebo.

CONCLUSION

Au travers de ce patient et de notre expérience pratique,
je pense que l'on peut quand méme envoyer les allergiques
purs & Amélie. Certes, cette indication n’est pas préféren-
tielle de la station et doit rester l'exception, en particulier
chez les patients ayant eu des échecs aprés les cures en
stations arsenicales et dont le traitement médical est
insuffisant.

Pour I‘avenir, le progrés des explorations pneumolagi-
ques viendra, je pense, confirmer cette indication en ana-
lysant plus intimement la séquence immunologique de la
réaction asthmatique et sa protection par la cure sulfurée.

TABLEAU |. — Résuitats de la cure sur 10 patients présentant un asthme allergique.
Age Traitement actuel Cures Résultats Sensibilisation
BUQ 1940 Diminution des Injections dé depuis 1981 Encourageant Non désensibilisé
corticoides Molsissures
(1 Kénacort/an) Poussiére de maison
HE ¢ 1975 Aucun 1991-82-83-84 Bon Pallens
(Teldame A la demande) Non désensibilitée
GR & 1984 Aucun 1975 —» 80 Trés bon Poussiéres
Sportif de bon niveau Moisissures : désensibilisé
LE @ 1860 Désensibilisation 80-81 Echec Moisissures
Pollens
BA & 1915 Théophyliine 77 = 80 Résultat encourageant Polysensibilisation
Non désensibilisé
BU Q 1920 Bécotide Cures depuis 1960 Résultat bénéfique Non désensibilisé
Ventoline Poussigre
Zaditen Moisissures
FA & 1964 Théophylline 79-80-81 Bonne stabllisation Cyprés
+ corticoide a la demande Pollens
BE @ 1935 Atarax & la demande 80-81-92-83-84 Trés bonne stabllisation Poussidres de maison
Moisissures
Graminés
Echec désensibilisation
BO & 1920 Ventoline 78-79-80- Stabilisation médiocre mais Poils de chat
Théophylline 81-82-83-84 effet bénéfique du séjour Poglssiéres
ume
Moisissures
BO @ 1924 Corticoide a la demande 79-80-B1- Médiocre Moisissures
82-83-84
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Caractéres généraux
des eaux géothermales minéralisées
en lsraél

R. LAUGIER *, D. COHEN-GOLDANEL,
A. WATSACK *, J.P. GIBERT **

Les ressources hydrominérales de I'état d'lsraél sont
considérables, le thermalisme y connait un essor sans pré-
cédent.

La réputation des soins qui sont prescrits a traversé la
Méditerranée ; déja on songe a l'imitation.

De la salinité de la Mer Morte, seule l'anecdote a été
retenue : images d'estivants lisant leur journal, tout en
prenant leur bain en flottaison libre.

Les sources historiques sont, en général, fortement mi-
néralisées, ce que confirment les forages d‘appoint. L'in-
terprétation qui prévaut toujours, bien qu’elle soit erronée
assacie la charge minérale et le voisinage de la Mer
Morte. En dépit d‘une proximité parfois troublante, il
s'agit d'unités hydrologiques indépendantes, occasionnelle-
ment et ponctuellement confondues, mélangées en des
proportions actuellement inconnues faute de promouvoir
les études appropriées.

Telles sont les données de base.

Abordons le site en vue d'en tirer une interprétation
cohérente, en replagant le territoire étudié dans son cadre
naturel : la péninsule d‘Arabie.

LA PENINSULE D’ARABIE

Entre |'Asie mineure et I'Afrique, la péninsule arabe est
remaorquable par sa géométrie : un quadrilatére découpé
par des fossés d'effondrement longs et étroits jadis nom-
més « graben » et maintenant : « rift ».

Le rift de la Mer Rouge prend naissance dans le golfe
de Suez; il sillonne le long couloir marin dans son axe.
Les deux lévres s'écartent lentement sous V'effet de cou-
rants de convection qui prennent naissance dans le mag-
ma. C’est donc une région d’accrétion. Entre Djibouti et
Aden, la distance croit a une vitesse mesurable a I‘échelle
humaine.

Le golfe Persique est un autre rift d'un trés haut inté-
rét pour la compréhension des phénoménes planétaires.
Il vient d'étre exploré en plongée : la distension des lévres
de la fissure est trés active ; des évents géothermaux dé-
bitant de l‘eau trés minéralisée sous plus de 200 bars et
450 °C ont été observés. Cette découverte a été confirmée
depuis en divers points du globe.

L’orientation méridienne du rivage de la Méditerranée
n'est pas fortuite, Elle est modelée par un troisiéme rift

* Université Paris-Sud, Faculté de Pharmacie, laboratoire d'Hydro-
logie, 92296 CHATENAY-MALABRY.

** Université Paris-Sud, Faculté des Sciences,
Pétrographie, 91400 ORSAY.

Laboratoire de
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dont le point de départ est & rechercher dans |’est africain,
au voisinage du lac Nasser; il passe par le golfe d'Eilath
et le sillon du Jourdain. Ce rift est délimité par des failles
bordiéres et un systéme de cassures secondaires. Les mou-
vements en compression ont déterminé les lignes de cas-
sures ; les mouvements en distension ont rendu possible
I'effondrement de la clef de voite; les mouvements en
coulisse facilitent le broyage et la remontée des eaux pro-
fondes. s '

LE RIFT DE LA MER MORTE

Nous ne considérerons cette unité structurale que du
point de vue de ses liens avec les sources géothermales.

Dans le sud du pays, il s‘agit d’une région affaissée
occupée par une lagune dont la surface est @ 392 m au
dessous du niveau de la Méditerranée (fig. 1).

Au nord, en territoire libanais, la butée contre les chai-
nons de [|‘Asie Mineure détermine une déformation en
surélévation, un bombement associé & la karstification de
tous les sédiments carbonatés.

Le rift de la Mer Morte n’est donc pas homogéne ; son
drainage du nord au sud par le Jourdain et divers affluents
contribue au comblement de la lagune par l'accumulation
des apports torrentiels. L'évaporation intense donne & l'eau
le caractére évaporitique qui a été élevé au rang d'un
mythe depuis l'aube de I‘humanité. La vie y est impossi-
ble ; les formes de la vie aquatique qui aboutissent dans
la lagune & |‘occasion des crues, sont tuées, sédimentées
en anaérobiose : elles contribuent & la formation de kéro-
géne aprés enfouissement et biodégradation, d'ou le nom
de lac asphaltique.

L'immense intérét du rift de la Mer Morte est de nous
offrir I'image d‘un rift encore actif. Lorsque la Mer Morte
aura été comblée par l‘activité fluviatile, la structure sera
devenue comparable aqux rifts que nous connaissons en
France : fossé sous-cevenol, Limagne, Forez, plaine du
Rhin.

LA GEOTHERMALITE

Les sources de la Mer Morte sont remarquables en ce
qu’elles sont alignées sur la faille bordiére occidentale du
rift, et quelles sont classées en ordre croissant, puis dé-
croissant de géothermalité. Le maximum observé se situe
a la source Hammey Shalem: 45,5°C (fig. 2).

Il est alors possible de matérialiser un point chaud
sous-jacent, relativement peu profond, s’élevant a la faveur
de la large fissuration qui autorise une montée mogmati-
que. La région est d'ailleurs trés active du point de vue
sismique.
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Méditerranée

i’s

Fig. 1. — Le rift du Jourdain et la Mer Morte s'intdgrent dais un schéma structural unique dont
les compogsantes sont des mouvements verticaux négatifs, latéraux et en coulisse.

Les choses sont moins spectaculaires autour du lac de
Tibériade olU les fractures majeures méridiennes sont re-
coupées par des champs de fractures d’orientation diffé-
rente, ce qui conduit & une déformation des isothermes.

Retenons que le rift est influencé par trois points chauds.
Il ne suffit pas de constater ce phénoméne, il faut en tra-
duire les conséquences du point de vue analytique: la
dissolution des minéraux est une fonction de la tempéra-
ture ; elle varie de fagon conforme ou inverse.

L’EQUILIBRE CALCO-CARBONIQUE

Les facteurs permettant de déterminer les conditions de
I‘équilibre calco-carbonique ne semblent pas avoir été une
préoccupation pressante. Des données recueillies, nous re-
tenons que le pouvoir-tampon est faible ou nul, que loca-
lement les eaux sont carbo-gazeuses ici (fig. 3), sulfurées
la (fig. 4), que les informations sont fragmentaires ou peu
crédibles. :

Un travail important est & faire en ce domaine, encore
faudrait-il qu’il soit souhaité.

LA CHARGE SULFATEE

Les valeurs exprimées en mg/l ne sont que des appro-
ximations puisqu’il n’est jamais tenu compte de la limite
de solubilité du sulfate de calcium qui se situe a 38 °C, ni
du rdle induit par le chlorure de sodium dont la présence
efface toute limitation & la solubilisation du gypse.

Le tableau récapitulatif révéle que les apports évapo-
ritiques de la Mer Morte ne sont pas démontrés (fig. 5):

— le sulfate de calcium est présent partout, mais en
faible quantité; les concentrations n‘étant pas corrélables
avec celles de NaCl, les origines sont différentes ;

— le sulfate de magnésium est présent sur 6 sites

/
««"‘(“Fuille et sens durejet

§ Zone sismique octive |

O Source géothermale . |

Fig. 2.'_— La géqrhecmaliré des sources et forages se classe selon
des mes of en fonction de la structure du rift.
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CO? libro
mgh
203 Hammey Yesha
9
12 Hammey Zohar
6
8,8 Ein Tamar ®
24,7 Ein Hagiqar ®

Fig. 3. — CO: libre (mg/l).

seulement, bien que ce soit un minéral caractéristique des
milieux salins et sursalins ;

— le sulfate de potassium est absent,

La répartition des sulfates n’est pas en faveur d‘une
communication directe des ascendances géothermales avec
la Mer Morte.

LA SALINITE

Tous les chlorures sont représentés (fig. 6). Les concen-
trations trés inégales d’un point & I’autre, méme peu éloi-
gné indiquent qu‘il ne s’agit point d‘une simple diffusion
latérale.

Un examen attentif des documents montre un défaut de
I'équilibre de CI* por Na*, anomalie que nous nous pro-
posons d’expliquer par un mécanisme géochimique inconnu
jusqu'ici dans le milieu thermal.

LA SEDIMENTATION INTRA-RIFT

La compréhension correcte de la minéralisation des eaux
thermales de I‘état d’lsraél passe par une conception cor-
recte de V‘origine de la charge minérale.

Dans le passé, le rift a été occupé par plusieurs éten-
dues d‘eau, voire un plan d‘ecu unique. L'image de la
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H2s

mgl
3% Hammey Yesha
Vérifier (Hammey Zchar}
Absence Ein Mumilleh
Absence Ein Tamar [ ]
Absence Efn Hagiqar ®

Fig. 4. — H:S (mgll).

dépression qui abrite la Mer Morte n’est qu‘un instantané,
Les conditions climatiques sub-tropicales, I'activité du ruis-
sellement torrentiel ont alimenté une sédimentation poly-
génique :
— détéitique : galets, graviers, sables, limons (fig. 7) ;
— géochimique ; carbonatée déposant une. boue micro-
cristalline (fig. 8);

— biologique : accumulation des organismes végétaux
et animaux apportés par le fleuve, tués in situ. La bio-
dégradation de la matiére organique conduit au kérogéne
et & la sulfuration du milieu qui est maintenu en |'état
réducteur.

Lorsque ces conditions sont réunies, une réaction de
substitution peut s‘amorcer: <¢’est la  dolomitisation
(fig. 9):

2CaCO; + MgCl, = Co,Mg(C0O)2 + ClCa

La phase solide (carbonate de Ca déposé) réagit avec
la phase saline enrichie en MgCl, d’origine évaporitique.
Une partie du Ca** est déplacée; du Mg** s’y substitue
en proportion variable selon |'énergie mise en jeu, mais
de toutes fagons jusqu’au maximum de 17-20 p. cent.

Les forages exécutés en complément des sources histo-

rigues & Hammey Zohar révélent que la concentration en
CaCl, est une fonction linéaire de la profondeur (fig. 10).

L‘enfouissement progressif de sédiments frais sous de
nouveaux apports a facilité la conservation de CaoCl, dans
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Fig. 5. — Rec« itution calculée de Ia fraction sultatée de la miné-
ralisation dans les sources et forages. L'absence de sulfate de potas-
sium et la présence sporadique du sulfate de magnésium sont en
faveur d'une indépendance des eaux géothermales vis-a-vis de celles
de la surface.

Matidres

—pArgiles

Fig. 6. — Le bilan des chlorures montre que le caractére évapo-
ratique d’'une partie de la minéralisation est une réalité. Des extra-
polations gratuites ont occulté les autres processus minéralisateurs.

ot N

Graviers

organiques en cours de biodégradation .

— Kérogéne + HpS —»Hydrocarbures

Fig. 7. — Le remplissage de la Mer Morte obéit aux lois de ['alluvionnement torrentiel sous

climat aride.

un piége sédimentaire (porosité et fissuration) et structural
(enfoncement de la partie centrale du rift).

Néanmoins, les concentrations calculées: 2 440 mE/|
en CaCl, ne sont pas conformes avec la dynamique de .la
réaction géochimique (fig. 11). e

Il existe une autre voie de dépét de la dolomite : dans
les chott et sebkrahs qui ceinturent les zones arides, les
précipitations se rassemblent dans les dépressions topogra-
phiques endoréiques qui connaissent. un assec saisonnier de
juin & novembre. L’'évaporation dépose les sels minéraux
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Fig. 8. — Dans le contexte structural et climatique du rift, la sédimentation carbonatée initiale,
{a biodégradation de la matidre organique en milieu surconcentré en Mg sont les facteurs favorables

au déclanch t du pre

Milieu logunaire

diagénétique de la dolomitisation.

‘ NaCl+ CaS04 + MgSO4 + MgClp +etc.
Solution

Benthos

Sédiment

PM =100

]

Co CO4 oSS Co, Mg, (CO3),
ned + mobilisation
du Fer

CaClp

Energie

PM=184

Fig. 8. — L'eau de /e Mer Morte, les sédimenis accumulés sur le fond sont un tout porteur
d'énergie. Celle-ci dynamise la dolomitisation qui moditie la composition du sédiment calcique, crée
Ja dolomite, mobilise simuitanément le fer el Jaisse un résidu : le chlorure de calcium hygroscopique

et incristallisable

et, lorsque la concentration en MgCl, est suffisante, de
la dolomite de précipitation directe. CaCl, reste en solu-
tion, stocké dans les fentes de retrait de la boue. L’'absence
d’exutoire permet l‘accumulation des minéraux, c’est ce
que l‘on observe sur les rivages de lo Mer Morte.

CONCLUSION

La salinité exceptionnelle des eaux de la Mer Morte
n‘est pas responsable de' la haute minéralisation des

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.

eoux thermales de V'Etat d'lsraél. Elle y contribue discré-
tement,

L'originalité de cette minéralisation est étroitement
subordonnée & des réactions diagénétiques et épigénéti-
ques qui se développent dans les sédiments et dans les
conditions de milieu physico-chimique trés précises. L’ac-
tivité microbiologique est I‘un des moteurs de la réaction.

Le rift de la Mer Morte est un modéle hydrogéochimi-
que. |l permet d’expliquer les anomalies des bilans angly-
tiques des sources thermales du fossé sous-cénévol, de la
Limagne et du Forez. Un mémoire de doctorat récemment
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[CacClp)
L34

™t +
346,54 +

Source 56 148

Prol.enm

Fig. 10. — La concentration en chiorure de calcium est une fonc-
tion linéaire de la profondeur. Exemple : source historique et forages
& Hammey Zohar.

présenté dans notre Faculté a révélé le parallélisme hydro-
géochimique existant entre les fossés rhénan et jordanien.

La minéralisation des eaux thermoales de 1’état d’lIsraél
échappe & toute classification, saline notamment. La

charge minérale procéde de la cumulation de 4 facteurs:

— apport accidentel, local, d'eau infiltrée & partir de

la Mer Morte ;

— héritage géochimique délivré par les sédiments car-
bonatés et dolomitisés intra-rift ;

— sulfuration provenant de I"activité biologique ;
q

— émission d'eau profonde, carbo-gazeuse, dont la
genése est a rechercher dans le socle, influencé par les
montées mogmatiques qui ont dynamisé et sensibilisent
encore actuellement 1’évolution de la structure de la pénin-
sule arabe.
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Einum Tnyun?kh 0,00
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11T Cha Ein Ghazal
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Ein Feshkha
Ein Ghwher
0,33 Ein Turaba
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584,48
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430,60
0,00
162,85 Source Ein Nouit
346,54 Forage — 56m
731,12 Forage — 148 m Hammay Zohar
243824 Ein Mumilleh
0,56 .
1.68 X.o Ein Tamar
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Fig. 11. — La répartition spatiale de CaCi: dans le rift permet de
délimiter les aires inondées et exondées qui se sont succédées du
nord au sud dans I'axe du rift, Ainsi, s'expliquent les larges varia-
tions des concentrations mesurées ou calculées.

ANNEXES

TABLEAU . — Source Roman Springs. Composition minéralogique.

TABLEAU Ill. — Source Hammey Shalem.
Composition minérafogique.

Anions mg meEll  Catlons mg meE/N Anions mg mE/l Cations mg mE/l
Hydrogéno- Calcium 3466,90 173,34 Hydrogéno- Calcium 12080,00 604,00
corbonates 150,80 2,47 Magnésium 614,70 50,59 carbonates 137,0 2,24 Magnésium 21 888,00 1 801,48
Sulfates 770,20 16,04 Sodium 6 621,60 287,89 Sulfates 829,0 17,28 Sodium 26 015,60 1 131,08
Chlorures 1771460 499.00 Potassium 372,40 9,55 Chlorures 127 036,0 3 578,47 Potassium 3 853,00 98,79
Total 517,51 Total 521,32 Total 3 597,99 Total 3 635,35
Balance ionique: + 3,86 Soit 0,73 % Balance ionique: + 37,36 Soit 1,02 % '
t oG : 55 oC toC: 455
pH: 6,6 pH: 6,35
™ TABLEAU IV. — Source Ein Mumilleh.
TABLEAU Il. — Source Ein Ghwer. Composition minéralogique. Composition .minéralogique.
Anions mE/l Cations mg mE/t Anions mg mE/l Cations mg mE/l
Hydrogéno- Calcium 112,00 5,60 Hydrogéno- Calcium 48 01,[),‘0'0' 2400,05
carbonates 280,00 4,58 Magnésium 158,00 13,00 carbonates Magnésium 45 650,00 3757,20
Sulfates 33,00 0,68 Sodium 85,00 8,04 Sulfates 58,0 1,20 Sodium 14 390,00 625,65
Chlorures 779,00 21,94 Potassium 27, 80 0,71 Chlorures 255 5§30,0 7 188,02 Potassium 14720,00 376,47
Total 27,21 Total 27,35 Total 7 199,22 Total 7 159,37
Balance ionique: + 0,14 Soit 0,51 % Balance ionique : — 39,85 Soit 0,55 %
teC: 29 t oC: 30,0
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Ein Ghwer
Lacds
Tibérias Tiberiade
Hot Springs
(o]

Roman Springs

Source Ein Ghwer

Source Hammey Shalem

Ein Mumilleh

‘Source Ein Mumilleh

Ein Tomar g
(o]

Source Ein Tamar

K

TABLEAU V. — Source Ein Tamar. Composition minéralogique.

O,
Ein Hogigar (]

Source Ein Hagigar

Ein Ghazal

Source Einot Zouquim

Anions mg mE/l Cations mg mE/!

Hydrogéno- 266,7 4,37 Calcium 225,7 11,28

carbonates 578,2 12,04 Magnrésium 131,5 10,82

Sulfates 948,5 26,71 Sodium 452,0 19,65

Chliorures 28 0,045 Potassium 33,3 0,85
Total 43,16 Total 42,60

Balance ionique: — 0,56 Soit 1,31 % -

teC: 2,5

pH: 9

TABLEAU VI. — Source Ein Hagigar. Composition minéralogique.

TABLEAU VII. — Source de Einot Zoupuim.
Composition minéralogique.

Anions

mE/N

Cations

mg mg mEl Anions mg mE/l  Cations mg mE/l
Hydrogéno- Calcium 186,00 9,30 Hydrogéno- Calcium 470,0 23,50
carbonates 207,3 3,33 Magnésium 130,00 10,69 carbonates 270,0 4,42 Magnésium 510,0 41,97
Sulfates 628,8 13,10 Sodium 360,00 15,65 Sulfates 96,5 2,01 Sodium 300,0 56,52
Chlorures 765,9 . Potassium 18,00 0,46 Chlorures 4170,0 117,46 Potassium 144,0 3,69
Total 37,78 Total 86,10 Total 123,89 Total 125,68
Balance ionique: — 1,68 Soit 4,65 % Balance ionique : + 1,79 Soit 1,44 %
t oC: 28,5
toC:29

pH: 7,2
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DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Dr G. Ebrard :

Y a-t-il une concordance entre les conclusions de I'étu-
de géochimique telle qu’elle a été présentée et 'utilisation
thérapeutique de ces sources, telle qu'elle est faite dans
les Etablissements Thermaux existants ?

Réponse :

Selon les informations que je détiens pour les avoir
recueillies sur place, les thermes rénovés de fagon souvent
luxueuse, pratiquent en 1986 le thermalisme comme en
début de siécle. La balnéation tient la place prépondérante.

Les eaux sont considérées comme une émanation de la
Mer Morte : chlorurées sodiques et magnésiennes, potassi-
ques, etc., on connait la ritournelle.

Cette fagon d’exprimer la minéralisation est révolue. II
faut convaincre médecins et directeurs d‘établissements de
I’abandonner. -

Et de la remplacer par de lHydrogéochlmve. Il n’est
plus possible de s’entendre dire que les analyses sont
« bonnes ». Ce sont I& des enfantillages. Il est coupable
de les entretenir et de les pérenniser.

Quand le monde thermal disposera enfin de bonnes don-
nées analytiques basées sur les équilibres des solutions
minérales et leur compatibilité avec leur contexte minéra-
logique et structural, les traitements @ base d’hydrothé-
rapie devront étre précédes par des recherches pharmaco-
dynamiques. Ce sera la fin des eaux « chloro-sulfatées-
bicarboniques-et-ferrugineuses » qui ont occulté toute re-
cherche sérieuse pendant prés d‘un siécle.

THERMALISME

Veuillez m’envoyer votre documientation sur le traite-
ment des piscines thermales.

NOM:
SOCIETE:
ADRESSE:
CODE POSTAL:

VILLE:
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JOURNEE NATIONALE D'HYDROLOGIE
ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES

Séance solennelle du 1 mars 1986

Immunologie et thermalisme

Compte rendu

G. GIRAULT
(Paris)

Elle s'est tenue dans I‘amphithéatre de la rue de I’Estra-
pade aimablement mis & notre disposition par le Dr G. Ebrard
4 qui nous adressons nos remerciements les plus amicaux.

La séance a débuté & 9 h 15 et a été ouverte par notre
Président J. Darrouzet qui souligne l'intérét de I'lmmuno-
logie dans toutes les spécialités.

Il remercie le Professeur Berthaux qui a bien voulu accep-
ter de présider cette séance consacrée &: Immunologie et
Thermalisme.

Le Professeur Berthaux remercie le bureau de la: Société
d’Hydrologie de lui avoir confié cette présidence, difficile
par ailleurs, et expose comment, & son avis, il faut appré-
hender l'action du thermalisme dans ces affections immu-
nologiques.

Le Professeur M.F. Kahn (Paris) nous indique ensuite
comment il comprend et envisage le réle de « I'immunologie
en Rhumatologie ».

Le Docteur Louis énumére les facteurs qui favorisent
I‘action bénéfique du traitement thermal dans les rhuma-

tismes & réaction immunologique.
Interventions : Drs Delaire, R. Jean, M. Boulange.

Le Pr Thomas (Lille) parle ensuite de « Fimmunologie en
Dermatologie », et le Dr Delaire insiste sur le psoriasis, |'ato-
pie et l'action de la lumiére.

Interventions : Drs Baillet, Guichard-des-Ages, Kahn, Tho-
mas, Clanet.

La séance de I‘aprés-midi débute par I'exposé du Pr La-
grue (Paris) sur « Allergie, néphrose lipoidique et facteurs
climatiques ».
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Cet exposé dense et riche en enseignements suscite de
nombreuses interventions : Drs Rouveix, Berthaux, Besancon,
Thomas.

Le Pr Monneret-Vautrin (Nancy) absente pour raison de
santé n'a pu nous entretenir de « Le GALT », mais a bien
voulu nous faire parvenir son texte. Nous I’en remercions
bien vivement.

C’est donc le Pr Ohayon qui prend la parole sur « Etude
des immunoglobulines dans le liquide de lavage nasal » en
cure 4 Luchon.

Exposé complété par la communication du Dr Darrouzet
sur « muqueuse pituitaire et cure thermale sulfurée et celles
des Drs Flurin et C. Hugues sur « Immunité & médiation
cellulaire et cure thermale & Cauterets ».

Interventions : Drs J. Darrouzet, Cl. Boussagol, R. Jean,
Drutel, Rouveix, Clanet, Ohayon.

Enfin le Dr Rouveix termine les communications par son
exposé sur « Modulation des réponses immunes induites par
les oligo-éléments. Perspectives d‘avenir ».

Interventions : Drs R. Jean, Besangon, Thomas, Clanet,

Petit.

Le Pr Berthaux tire les conclusions de cette journée en
insistant sur la différenciation des travaux, les uns de re-
cherche et didactiques, les autres appliqués & la station
thermale, mais il recommande surtout la poursuite des tra-
vaux de clinique pour mettre en évidence I’action de I'immu-
nité. -

C'est aussi le Pr Berthaux qui a bien voulu présider le
traditionnel banquet de cléture.
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Etaient présents :

Les Professeurs : Berthaux, Kahn M.F., Desgrez, Pedoya.
Lagrue, Besangon (Paris), Delboy (Marseille}, Ohayon (Tou-
louse), Boulange M. (Nancy), Dubarry J.J. (Bordeaux),
Thomas (Lille), Laugier (Chétenay-Malabry).

Les Docteurs : Thomas (Vittel),
Roche-Posay), F. Forestier, F. Frangon (Aix-les-Bains), R. et
J. Louis (Bourbon-Lancy), Pidoux, Badillet, B. Grandpierre,
B. Rouveix (Paris), Van den Berghe (Chétenay-Malabry).
Hérisson (Montpellier), Ambrosi (Royat), Foglierini et CI.
Petit (Contrexille), Ch. et B. Garredu, J. et S. Amautou
(Barbotan), Follereau (Bagnoles-de-I'Orne), J. Boulange
(Nancy), S. Ouachi (Tunis), P. Nepveux et Hilleret (Vichy),
Cany, Drutel (La Bourboule), Hugues (Cauterets), Fleury et
A. Strebler (Enghien), R. Capoduro (Aix-en-Provence), Cl.
Boussagol (Allevard}, A. Pajault (Bourbon-I'Archambault),

Delaire et Delrez (L'a"

‘Guichard-des-Ages (La Roche-Posay).

G. Bourgeois (Chatel-Guyon), S. Campenio (Toulon), A. Car-
rie {Limoges), J. Carles (Capvern).

Mesdames et Messieurs : Lamarche (Thermalies), Solignac
(Concours Médical), M.Th. Lesrel (La Roche-Posay), Cau-
dron (Journal des Pharmaciens), Germaine Bartoli (France
Inter), C. Frossard (Champigny), Mariani (Le Quotidien du
Médecin), de Tilly (SET), Brillonet (Saujon).

Président : J. Darrouzet (Lu-
Robin de Morhery (Gréoux), P.
Secrétaire Général :
G. Girgult (Paris). Secrétaire Général Adjoints: F. Larrieu
{Contrexeville), M. Roche (Paris). Trésorier: R. Jean {(Alle-
vard). Trésorier Adjoint: H. Founau (Lamalou). Secrétaire
Séance : R. Chambon (Bagnoles-de-I’Orne). Archiviste : M.
Benoit (La Preste).

Les membres du Bureau :
chon). Vice-Présidents : CI.

Allocution d’ouverture

P. BERTHAUX

Monsieur le Président et cher Confrére,

Je tiens d‘abord & vous remercier de m’avoir fait |’hon-
neur de présider votre Séance solennelle annuelle qui
comme d’habitude annonce le printemps auquel est liée
Vactivité de la plupart d‘entre vous dans les stations
thermales.

Je vous remercie de cet honneur, mais je dois vous dire
lao difficulté de ld tache qGe vous m’avez attribuée.

Bien sGr depuis plus de 20 ans, je me suis attaché &
Ienseignement de 1'lmmunologie, ®n--particulier aux -pro-
blémes des malddies auto-immunes -ou soi-disant telles.

Je dois dire que’ j’ai ‘8prouvé dans ces années d’ensei-
gnement et de Recherche beaucoup de désillusion.

D‘autre part, le sujet que vous m’‘avez proposé -n‘est
pas, vous vous--en' doutez, sans difficulté.

Bien sar, il est facile d’'imaginer de multiples dctions
des cures thermales sur la réaction immunologique, qu'il
s'agisse, de l‘action d’antigénes excgénes sur les macro-
phages, - ou qu'il s‘agisse des nombreux phénoménes de
rétro-action immunolagique récemment décrits.

L'lmmunologie. qui m’a passionné et continue & me pas-
sonner est un remarquable sujet de réflexion intellectuelle.

Mais quand on en vient .6 ses conséquences pratiques
et surtout a leur interprétation, on rencontre, comme vous
le savez les plus grandes dlfflcultes

Quoiqu’il en soit, vous avez eu le mérite d’orgomser en
une journée d la fois des communications sur les maladies
auto-immunes et I‘allergologne et sur l'incidence du therma-
hs‘me AR

Nous aurons au cours “de cette Journée le plaisir d'en-
tendre por des Specnallstes l'expose du rdle de I'Immuno-
Iogle dans.

— les maladles rhumahsmoles avec le Professeur Kahn,.

31 =t les.. maladies- dermatologiques, .groupe fort complexe
qui sera traité par le Professeur Thomos,
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— les maladies rénales, en particulier glomérulaires
pour lesquelles le Professeur Lagrue viendra nous apporter
son expérience,

— la neuroc-myologie avec le Professeur Monneret-Vau-

trin, o

— et surtout la rhinologie avec le Professeur Ohayon,
le ‘Président Darrouzet et mes amis Flurin et Debidour,

— le. Docteur Rouveix viendra ensuite exposer la mo-
dulation des réponses immunes induites par les oligo-élé-
ments. '

C’est en somme une discussion sur |'ensemble des roles
que peut avair le Thermalisme sur |'lmmunclogie.

Je regrette que nous n‘ayons qu'une seule Journée pour
un sujet aussi vaste, puisquil faudra discuter & la fois
du rdle de I'lmmunologie et des antigénes excgénes, com-
me dans les soi-disants facteurs d’auto-immunologie, pour
essayer de trouver enfin comment peuvent agir les multi-
ples modéles du Thermalisme et de la Climatologie.

Le Docteur Rouveix n’a sur notre programme que 10
minutes pour ce qui me parait le probléme le plus impor-
tant, mais aussi le plus difficile de cette Journée...

J'espére qu’aprés notre discussion terminale, je pourrai
faire une synthése d’un sujet aussi difficile.

Nous aurons donc & envisager ensemble sur un mode
que je pense étre le plus amical possible, & la fois des
notions théoriques qui ne peuvent étre que d'un haut ni-
veau, mais aussi des applications pratiques.

Nous savons gue beaucoup de thermalistes sont en pré-
sence dans leur pratique, de sujets atteints d'affections
que l’on peut considérer comme auto-immunes, ainsi que
de maladies liées & des antigénes exogénes.

Je .ne discuterai pas la signification du terme d'Aller-
gologie quelque soit son importance aujourd’hui.
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J'estime que la diversité dans laquelle il a été utilisé
pourra étre & elle seule, le théme d'une seule Journée.
Ayant eu en charge I'enseignement de |I'lmmunologie, j‘ai
passé de nombreuses heures avec mes collaborateurs &
définir I’Allergie. Nous ne sommes pas parvenus & un ac-
cord et je ne doute pas que en tant que médecins-therma-
listes, vous ayiez & étudier surtout des maladies auto-

immunes et allergiques.

Je ne pense pas que nous puissions et que nous pourrons
jamais donner un sens précis a ce terme d’cllergie.

Je souhaite que cette Journée soit consacrée (et j‘essaie-
rai den tirer en ce sens les conclusions) & 1’étude des
essais thérapeutiques qui permettront de démontrer les
effets du Thermalisme.

Y

Beaucoup se sont attachés a ce probléme., Nous en con-
naissons tous les difficultés : comment mettre en évidence
avec les méthodes actuelles d’essais thérapeutiques, les
effets d’une molécule probablement active par rapport &
un placebo... comment travailler en double insue entre des
sujets qui bénéficient de |‘environnement favorable d‘une
cure thermale et ceux qui sont traités dans des milieux
hospitaliers ou a leur domicile.

Je crois que si le Thermalisme veut arriver & montrer
son importance, il est nécessaire d’utiliser les méthodes

scientifiques de la recherche thérapeutique et la tdche est
difficile, mais nous devons nous y atteler.

Je vous propose de ne pas réduire le temps prévu. pour
les discussions, afin de travailler ensemble sur ces deux
axes de recherche que sont le réle du thermalisme dans
la réaction immunologique, ainsi que les méthades actuelles
que nous devons développer ensemble sur les essais théra-
peutiques appliqués ou climatisme et & la thermatologie.

La téche est difficile. Les sujets qui nous sont proposés
pourraient nous retenir plusieurs jours.

J'essaierai que nous respections I’horaire qui nous est
proposé. C’est le rdle d'un Président, réle pas toujours
facile, mais qui est indispensable pour que ce qui me
parait étre le plus important de votre Journée, c'est-a-dire
la derniére partiec de |'aprés-midi et la discussion qu’elle
comporte, ne soit pas comme il est trop souvent d'usage,
abrégée.

Enfin, j'essaierai avec les Confréres & qui la parole est
donnée, d‘orienter les exposés et les discussions sur une
vue scientifique du Thermalisme, comme l‘ont démontré
d’abord Hanoun, Debidour et leurs collaborateurs. .

Ainsi, je donne la parole au Professeur Kahn sur I'Im-
munologie et les maladies rhumatismales.

Les dermatoses auto-immunes

N. SOUYRI, C. BEDANE, P. THOMAS *
{Lille)

Nous définirons 1'auto-immunité dans un premier cha-
pitre puis nous aborderons successivement les dermatoses
bulleuses auto-immunes et le lupus érythémateux.

DEFINITION DE L'AUTO-IMMUNITE

L‘auto-immunité ou « maladie du soi » est une « auto-
agressivité » du systéme immunitaire vis-d-vis des consti-
tuants de |‘organisme.

C’est une auto-destruction pouvant :

— soit se localiser & un organe (exemple : la peau dans
le pemphigus),

— soit s'étendre 4 |‘ensemble de l‘organisme sans spé-
cificité d'organe (exemple : le lupus érythémateux dissé-
miné).

La plupart des maladies auto-immunes ont pour support
I'immunité humorale avec production d’auto-anticorps par
les lymphocytes B. L'immunité cellulaire intervient dans
certaines affections par le biais des lymphokines et de la
cyto-toxicité lymphocytaire.

Les auto-anticorps peuvent étre :

* Service de Dermatologie B, Hopital Claude Huriez, §9037 LILLE
CEDEX.

— la cause de I'affection (exemple ; les anémies hémo-
lytiques auto-immunes),

— la conséquence (exemple: les auto-anticorps anti-
myocarde dans Vinfarctus du myocarde),

— un facteur d'accompagnement (exemple : le facteur
rhumatoide).

lls agissent par plusieurs mécanismes :

— cytolyse en présence de complément et destruction
de la cellule cible,

— cytolyse par anticorps lympho-dépendants (lgG). lls
recrutent des cellules « killer » qui ont une activité cyto-
Iytique,

— formation de complexes immuns.

Les complexes Ag-Ac se disposent dans les tissus, ce
qui active le complément, libére les facteurs chimiotac-
tiqgues des polynucléaires et les enzymes lysosomiaux :

— blocage ou stimulation de certains récepteurs spé-
cifiques. Exemple : la myasthénie (Ac bioneutralisants), la
maladie de Basedow (Ac biostimulants, Ac anti « TSH
like »).

Plusieurs facteurs favorisent la survenue de maladies
auto-immunes :

— l'dge : la fréquence augmente avec l'age,
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— le sexe: la fréquence est plus grande chez la
femme,

— I’hérédité : un grand nombre d’affections auto-immu-
nes sont associées & des Ag HLA (exemple HLA BS,
DW3..),

— les infections virales et bactériennes perturbent le
signal de reconnaissance des cellules du sujet qui ne sont
plus reconnues par le systéme immunitaire (exemple:
SEP - RAA),

— le terrain immunitaire : il pourrait exister un déficit
de I'immunité cellulaire ou niveau des lymphocytes T sup-
presseurs dont la diminution entraine un emballement des
lymphocytes B avec production accrue d’guto-anticorps.

LES PEMPHIGUS

Dermatoses rares mais graves, caractérisées :

— par une perte de la cohésion des kératinocytes du
corps muqueux de Malpighi par fixation d‘anticorps sur
le ciment intercellulaire,

— par une image histologique : I‘acantholyse avec

formation de fentes intra-épidermiques.

On distingue deux formes de pemphigus auto-immuns :

— Pemphigus profonds : pemphigus vulgaire, pemphi-
gue végétant,

— Pemphigus superficiels : pemphigus érythémateux,
pemphigus foliacé.

LE PEMPHIGUS VULGAIRE

Il survient chez un adulte jeune ou d’'dge moyen le
plus souvent.

L‘atteinte de la muqueuse buccale est inaugurale: éro-
sions de la face interne des joues, des gencives, du palais,
douloureuses et trainantes, bordées d‘une collerette _épi-
théliale. Les muqueuses laryngées, cesophagiennes et gé-
nitales peuvent étre atteintes.

Les lésions bulleuses cutanées d’apparition brutale sont
caractéristiques : bulles flasques de topographie variable,
non prurigineuses reposant sur une pegu saine; fragiles,
elles laissent place & des érosions bordées d'une collerette
épidermique décollée. )

La pression de la pecu non bulleuse induit un décolle-
ment épidermique réolisant le signe de Nikolsky qui doit
&tre recherché devant toute éruption bulleuse.

L’examen cytologique du produit de grattage du fond
d’une érosion (cytodiagnostic de Tzanck) montre des cel-
lules acantholytiques.

L‘examen histologique montre un décollement intra-
é&pidermique supra basal contenant des cellules acantho-
lytiques.

L’immunofluorescence directe (IFD) montre en peau’ péri-
bulleuse des dépéts intercellulaires d’'lgG et de C3 au
niveau de |'épiderme réalisant un aspect en résille.

L‘immunofluorescence cutanée indirecte (IFI) met en
évidence des anticorps anti-substance intercellulaire de
type IgG réagissant avec la membrane des kératinocytes.

L’évolution spontanée est mortelle, le pronostic o été
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amélioré par la thérapeutique, corticothérapie, immuno-
suppresseurs, sels d‘or voire méme échanges plasmatiques.

LE PEMPHIGUS VEGETANT

Il réalise une forme clinique du pemphigus vulgaire au
cours de laquelle des placards hypertrophiques succédent
aux lésions bulleuses des plis inguinaux, sous-mammaires,
axillaires. L’aspect histologique et immunopatholegique est

s

identique & celui du pemphigus vulgaire.

LE PEMPHIGUS ERYTHEMATEUX
OU PEMPHIGUS SEBORRHEIQUE
DE SENEAR-USHER

L’éruption cutanée est caractérisée par des placards
érythémato-squameux, crodteux parfois prurigineux des
régions séborrhéiques du visage et du tronc. Il existe un
signe de Nikolsky net au voisinage des placards, les mu-
queuses sont respectées.

L’examen histologique montre un clivage haut situé
dans |'épiderme; les bulles sont sous-cornées. L’acantho-
lyse est constante mais discréte.

L‘IFD montre une fluorescence en résille dans la partie
haute de I'épiderme. L'IFl est identique et retrouve des
anticorps anti-substance intercellulaire de type lgG.

L’évolution spontanée est en régle localisée ce qui rend
le pronostic plus favorable. La corticothérapie locale reste
le traitement de choix. Les formes résistantes peuvent bé-
néficier d‘une corticothérapie générale & faible dose, cu
des sulfones.

LE PEMPHIGUS FOLIACE

Il est rare en Europe. Les bulles flasques font place &
des plaques érythémateuses squamocroliteuses généralisées,
les muqueuses sont respectées. Le signe de Nikolsky est
présent. L’histologie et I'immunologie sont identiques au
pemphigus érythémateux. 1l représente pour certains ou-
teurs une forme généralisée de pemphigus érythémateux.

Le pemphigus brésilien est un pemphigus foliacé endé-
mique ou Brésil survenant par petites épidémies touchant
les enfants et les adultes. Les aspects cliniques histologi-
ques sont ceux du pemphigus foliacé,

LE PEMPHIGUS HERPETIFORME

C’est une affection rare évoquant cliniquement une der-
matite herpétiforme. L'histologie montre un aspect de
pemphigus superficiel, parfois de spongiose & éosinophile.
LIFD retrouve un aspect de pemphigus vulgaire ou de
pemphigus érythémateux. |l peut évoluer vers un pemphi-
gus vulgaire ou érythémateux.

LA SPONGIOSE A EOSINOPHILES

Elle représente un aspect histologique particulier asso-
ciant un cedéme et un infiltrat épidermique & polynucléai-
res éosinophiles pouvant se grouper en abcés intra-épider-

miques,

L’acantholyse est inconstante.
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Cet aspect peut se retrouver a la fois dans les pemphi-
gus auto-immuns et dans la pemphigoide bulleuse.

LE PEMPHIGUS INDUIT PAR LES MEDICAMENTS

D-pénicillamine,
rifampicine,

Les médicoments responsables sont:
pyrithinol, captopril, pénicilline, ampicilline,
phénylbutazone, piroxicam.

L’aspect clinique est celui d‘un pemphigus érythémateux
le plus souvent. Ces pemphigus induits régressent sponta-
nément en quelques semaines.

LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE

Affection fréquente, individualisée par |‘association de
critéres cliniques, histologiques et immunologiques.

Critéres cliniques

Sujet 4gé de plus de 60 ans le plus souvent. Les signes
de début sont variables :

— prurit généralisé isolé,

— placards eczématiformes,

— érythéme ou urticaire d’allure banale,

Le tableau classique associe un prurit généralisé, des
bulles tendues de taille variable survenant sur une peau
érythémateuse pseudo-urticarienne ou sur peau saine. Ces
lésions sont symétriques prédominant sur le tronc et aux
plis de flexion. Les bulles font place & des érosions et des
croltes qui laissent une macule pigmentée. L’atteinte
muqueuse est rarement initiale, inconstante, prédominant
a la cavité buccale.

Critéres biologiques

Outre un syndrome inflammatoire, il existe une fois sur
deux une hyperéosinophilie qui peut atteindre 2 000 élé-
ments/mm3.

Criteres histologiques

La biopsie d’une bulle récente non rompue montre un
décollement bulleux sous épidermique arrondi dont le plan-
cher est rectiligne contenant des polynucléaires éosino-
philes. Il n'y a pas de nécrose du toit de la bulle, ni d'acan-
tholyse. Le derme sous-jacent est le siége d'un cedéme
avec infltrat périvasculaire lymphocytaire et & polynu-
cléaires neutrophiles et éosinophiles.

Critdres immunopatholegiques

L'IFD montre en peau péribulleuse un dépét linéaire
d’lgG et de C3 dans la zone de la membrane basale, en
peau bulleuse l‘antigéne collagéne 1V révélé par un anti-
sérum fluorescent se situe au plancher -de la bulle per-
mettant de faire la différence avec une épidermolyse bul-
leuse acquise ol il se situe au toit.

LIFI met en évidence dans les 2/3 des cas des anti-
corps circulants de type lgG. Le taux de positivité n'est
pas corrélé & V'étendue de la maladie et n‘a pas de signi-
fication pronostique.

L’évolution spontanée est chronique avec des poussées

entrecoupées de phases de rémission et mortelle & plus
ou moins long terme.

Le pronostic a été amélioré par la corticothérapie géné-
rale, les immunosuppresseurs voire méme les échanges
plasmatiques dans les formes trés évolutives.

Ces thérapeutiques sont lourdes, sources de complica-
tions parfois mortelles d‘autant plus qu'elles s’adressent
a des sujets agés.

Les formes cliniques sont nombreuses: papuleuses, vé-
siculeuses, pemphigoide séborrhéique, formes localisées
palmo-plantaires, des membres inférieurs, sur cicatrices.

LA PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE

Elle atteint électivement la femme é&gée. L'éruption
bulleuse se caractérise par sa topographie avec une attein-
te muqueuse et/ou cutanée péri-orificielle évoluant vers
des cicatrices rétractiles invalidantes.

— L'atteinte buccale est fréquente sous forme de- ‘gin-
givite desquamative ;

— l'atteinte oculaire se traduit par des érosions .con-
jonctivales évoluant vers des synéchies conjonctivo-palpé-
brales avec un risque important de cécité ;

— les atteintes pharyngo-laryngées, cesophagiennes et
génitales sont rares ;

— latteinte cutanée est péri-orificielle ; au cuir che-
velu elle est alopéciante (Brunsting Perry) ; parfois géné-
ralisée & type de pemphigoide bulleuse ;

— la maladie peut étre déclenchée par les B-bloquants,
la D-pénicillamine ;

— I'histologie d‘une bulle montre un décollement sous
épithélial. L'IFD montre un aspect identique & cellii ‘de la
pemphigoide bulleuse. Les anticorps anti-membrane basale
sont positifs dans 10 p. cent des cas; ’ '

— le traitement est difficile, I‘association thérgpeutique
le plus efficace semble étre I‘association prednisone-sulfone,

LA DERMATITE HERPETIFORME

C'est une maladie peu fréquente en France, qui survient
chez I'adulte jeune entre 20 et 40 ans. Elle peut’ débuter
dans I’enfance.

Son diagnostic repose sur des arguments anatomo-clini-
ques :

— présence d’lgA en peau saine;

— fréquence du groupe d‘histocompatibilité HLA B8,
DW3, ou Te24 ;

— association @ une entéropathie au giuten ;

— disparition rapide des lésions sous dapsone.

Signes cliniques

La lésion élémentaire est une vésicule ou une bulle sur-
venant sur des’ lésions érythémateuses ou papulo-urtica-
riennes purigineuses. L‘aspect de I‘éruption en médaillon,
en anneau circiné, herpétiforme, la topographie symétrique
atteignant les zoneés d‘extension des membres, la nuque
sont trés évocateurs du diagnostic. Les muqueuses sont ha-
bituellement respectées. Une entéropathie au gluten est
constamment associée mais les manifestations cliniques du
syndrome sont rares, )
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Diagnostic

Il repose sur l'examen histologique et immunopatholo-
gique :

— Ihistologie d'une lésion récente vésiculeuse ou bul-
leuse montre au sommet des popilles dermigues des micro-
obcés & polynucléaires neutrophiles et éosinophiles ;

— I'examen immunopathologique d’une biopsie cutanée
prélevée en peau érythémateuse ou en peau saine montre
des dépéts granuleux d'IgA et de C3 ou sommet des pa-
pilles dermiques, rarement des dépdts d’IgA linéaires dans
la zone de la membrane basale ;

— l‘immunofluorescence cutanée indirecte est négative
mais des anticorps anti-réticuline, anti-endomysium et
antigliadine sont détectables dans le sérum ;

— la fréquence de l'antigéne HLA B8 est de é4 p.
cent, HLA DR3 80 p. cent et HLA Te24 : 90 p. cent.

Evolution
L’évolution spontanée est chronique par poussées par-
fois déclenchées par la prise d’iode.

Le traitement par la disulone est un véritable test diag-
nostique car il entraine une amélioration rapide de la
symptomatologie. | doit é&tre poursuivi plusieurs années
associé & un régime sans gluten qui permet la correction
du syndrome de malabsorption.

LA DERMATOSE A IgA LINEAIRE

C’est une dermatose bulleuse chronique de l'enfant et
de adulte caractérisée par des dépdts linéaires d'IgA en
immunofluorescence cutanée.

Signes cliniques

Il s'agit d'une éruption bulleuse ou vésiculo-bulleuse
purigineuse herpétiforme siégeant & la partie supérieure du
tronc, sur les fesses, le périnée, les cuisses.

L’atteinte muqueuse est rare, il n'y a pas d'atteinte di-
gestive, pas de sensibilité ou gluten.

Histologie

L’histologie montre une bulle sous épidermique remplie
de polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles.

IFD

L’IFD montre un dépét linéaire d'lgA dons la zone de
la membrane basale en peau saine et pathologique.

— L'IFI est toujours négative.

— La présence de l'antigéne HLA B8 est inconstante.

— L’évolution se fait par poussées avec une rémission
spontanée en 2 & 3 ans.

— Le traitement repose sur les sulfamides (Sulfame-
thoxypyridazine) chez l‘enfant, sulfones chez l‘adulte.

L’HERPES GESTATIONIS
Maladie bulleuse de la femme enceinte, il survient chez
la multipare au 2° trimestre de la grossesse, parfois lors

du post-partum.
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Clinique

L’éruption débute per un prurit intense, apparaissent
ensuite des vésicules ou bulles sur base érythémato-urtica-
rienne parfois groupées en bouquet et localisées aux extré-
mités, & la région péri-ombilicale. Les lésions se généra-
lisent dans un deuxiéme temps.

Histologie

L'histologie d‘une bulle montre un aspect identique @
celui de la pemphigoide bulleuse.

Limmunofluorescence cutanée directe montre un .dépdt
linéaire de C3, parfois d’'lgG, dans 10 p. cent des cas,
de C1Q et d‘lgA au niveau de la zone de la membrane
bosale. .

Des IgA sériques antizone de la membrane basale sont
détectées par réaction de fixation du complément, c’est
I'herpés gestationis factor,

L’évolution se fait par poussées avec une rémission spon-
tanée. Des récidives sont possibles lors de grossesses fu-
tures, lors de la prise d‘estroprogestatifs,

Chez ‘enfant, la transmission est possible par la barriére
faeto-placentaire, le pronostic est favorable. Le traitement
repose sur la pyridoxine, la corticothérapie générale.

LE LUPUS ERYTHEMATEUX

Il s‘agit d'une pathologie de la lumiére.

Le soleil peut:

— déclencher la maladie,

— aggraver des lésions anciennes ou en créer,

— favoriser le passage d'une forme localisée @ une
forme généralisée.

LE LUPUS ERYTHEMATEUX CHRONIQUE (LEC)

La forme la plus fréquente est le LEC dens sa forme
discoide.

Aspects cliniques

Le début est progressif, |‘éruption associe :

— un érythéme congestif parsemé de télangiectasies,

— une hyperkératose folliculaire ponctuant I‘érythéme
et donnant un aspect rapeux au toucher,

— une atrophie cicatricielle tardive.

Ces lésions ne s'accompagnent d‘aucun signe fonction-
nel.

L'éruption est localisée sur les zones découvertes, vi-
sage, mains, avant-bras, au cuir chevelu réalisant un as-
pect alopécique. L'atteinte des muqueuses est rare.

Aspects histologiques

Il existe une hyperkératose orthokératosique avec atro-
phie de la couche de Malpighi, une dégénérescence va-
cuolagire des cellules de la couche basale, un infitrat lym-
phocytaire périvasculaire et péripilaire,

Aspects immunopathologiques

L'IFD en peau lésée montre un dépdt granuleux en
bande au niveau de la jonction dermo-épidermique d’'lgG
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et IgM parfois IgA et de complément. Cet aspect réalise
le « lupus band test ». L‘/IFD peut étre négative lorsque
le prélévement cutané a été réalisé sur des lésions jeunes.

2

En peau saine, le lupus band test est négatif VIFI &
la recherche d‘anticorps antinucléaires est négative.

Enquéte photobiologique

Les phototests réalisés peuvent reproduire les [ésions
cliniques et histologiques.

Evolution

Chronique, par poussées favorisées par des expositions
solaires, elle peut se faire vers un lupus érythémateux
subaigu. Ainsi, convient-il de rechercher des signes de
systématisation. En effet, un LEC étendu peut étre associé
& un lupus subaigu et dans 5 p. cent des cas un LEC
peut évoluer vers un LES d'ol la nécessité d'une surveil-
lance annuelle,

Les lésions cicatrisent sous forme d‘atrophie cutanée
en placard ou de lésions leucomélanodermiques inesthéti-
ques.

Traitement

Les antipaludéens de synthése et la corticothérapie lo-
cale sont les traitements de choix du LEC.

La thalidomide a été utilisée avec succés.

Les expositions solaires sont & éviter et la photoprotec-
tion externe est & conseiller (filtres pour UVB et écrans
solaires).

LE LUPUS ERYTHEMATEUX CUTANE SUBAIGU

Il s'agit d'une forme intermédiaire entre le LEC et le
LES survenant chez des patients ayant des caractéristiques
génétiques (HLA DR3) et sérologiques: présence d‘onti-
corps anti RO.

Aspects cliniques

Les lupus sont caractérisés par des lésions cutanées
disséminées au visage, cou, décolleté, dos et faces d'ex-
tension des membres supérieurs.

L’éruption est érythémato-squameuse, psoriasiforme, an-
nulaire, sans hyperkératose folliculaire, ni atrophie. La
photosensibilité est marquée.

Parfois, sont associés un syndrome de Raynaud et des
arthralgies.

Aspects histolegiques

Sur le plan histologique, I‘aspect est celui du LE.

Examen immunopathologique

L’IFD est positive en pecu lésée, négative en peau saine
exposée et en peau saine couverte.

LIFl est positive.

Sur le plan biologique, la VS est augmentée avec chute
du complément sérique,

Pronostic et évelution

Le diagnostic porté, le lupus érythémateux cutané sub-
aigu doit faire rechercher un lupus systémique débutant.
Il semble que le risque d’atteintes systémiques graves,
rénales et neurologiques soit moindre que dans le LES,

Traitement

Les lésions cutanées répondent parfois aux APS. Cepen-
dant, il semble que la thalidomide soit le traitement de
choix.

La corticothérapie locale peut étre utilisée et la photo-
protection est indiquée en particulier dans les formes trés
photosensibles.

LE LUPUS ERYTHEMATEUX AIGU DISSEMINE

Aspects anatomo-cliniques

Les signes cutanés sont présents dans 20 p. cent des
cas et surviennent dans 60 @ 70 p. cent des cas au cours
de I’évolution.

Les lésions éruptives réalisent un érythéme légérement
cedémateux sans atrophie ni hyperkératose sur les zones
exposées : aréte du nez, pommettes, réalisant |‘aspect en
cile de papillon, décolleté, atteinte palmo-plantaire, ge-
noux, faces internes des coudes. Les lésions sont non pru-
rigineuses et disparaissent sans cicatrices.

Les lésions vasculaires associent un syndrome de Ray-
naud fréquent dans les LES avec taux d’anticorps élevés
(Ac anti RNP) ; les télangiectasies péri-unguéales ne sont
pas trés spécifiques.

Les lésions papuleuses et télangiectasiques des éminen-
ces palmaires et des pulpes digitales seraient assez carac-
téristiques. Des aspects d’engelures sur les doigts et les
orteils surviennent en période hivernale; les lésions urti-
cariennes, nécrotiques nodulaires parfois purpuriques si-
gnent [‘atteinte des petits vaisseaux ; les gangrénes cuta-
nées, le livedo réticulaire signent l‘atteinte des vaisseaux
de moyen calibre.

Les autres signes : I'alopécie est de type cicatriciel, 'at-
teinte de la muqueuse buccale est rare. Les atteintes viscé-
rales sont multiples, citons les principales @

— atteinte articulaire réalisant un tableau d'arthrite
oigué ou suraigué, de polyarthrite rhumatoide ;

— atteinte rénale : 1'un des facteurs du pronostic réalise
un tableau de néphropathie glomérulaire dont I‘apparition
doit faire pratiquer une ponction biopsie rénale du fait de
I’évolution possible vers un syndrome néphrotique et une
insuffisance rénale chronique ;

— atteintes du systéme nerveux central,
pleuro-pulmonaires...

cardiaques,

L'étude histologique

Elle n‘est pas spécifique.

Aspect immunopathologique

L'immunofluorescence cutanée directe montre en peau
lésée un aspect de lupus band test, en peau saine exposée,
Iaspect est identique et témoigne souvent, lorsqu'il est po-
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sitif, d‘une atteinte rénale associée. En peau saine couverte,
la présence d'une bande lupique est un signe de mauvais
pronostic. i

L'immunofluorescence indirecte permet de mettre en
évidence les auto-anticorps dans le sérum du malade :

— anticorps anti-nucléaires non spécifiques,

— anticorps anti DNA notifs mis en évidence par le
test de Farr, spécifique du lupus,

— anticorps anti Sm spécifiques,

— anticorps anti Ro (SSA) et La (SSB) qui peuvent
étre positifs selon les critéres évolutifs du lupus.

Diagnostic
Le diagnostic positif du lupus systémique repose sur la
présence d‘ou moins 4 des 11 critéres retenus par IYARA :
1) Rash malaire (lésion congestive).

2) Rash discoide (lésion atrophique type LEC ou annu-
laire, type lupus érythémateux cutané subaigu).

3) Photosensibilité.
4) Ulcérations orales.

5) Arthrite non érosive d‘au moins 2 articulations péri-
phériques.

6) Sérite (péricardite ou pleurésie).
7) Atteinte rénale : protéinurie 0,5 g/24 h, cylindrurie.

8) Atteinte neurologique : convulsions, troubles psychi-
ques.

9) Atteinte hématologique : anémie hémolytique ou leu-
copénie : 4 000 ou lymphopénie : 1 500 ou thrombopénie :
100 000.

10) Anomalies immunitaires : cellules LE ou Ac anti
DNA natif ou anti-Sm ou fausse réaction de la syphilis
> 6 mois.

11) Anticorps anti-nucléaires: un titre anormal par
immunofluorescence (ou test équivalent).

Pronostic et évolution
Le pronostic est fondé sur la gravité de |'atteinte viscé-
rale et l'efficacité du traitement.

Un lupus band test positif en peau saine couverte en
IgG et C19 semble un élément de mauvais pronostic. Ce,

d‘autant qu’il est associé & un pourcentage élevé d’anti-
corps anti DNA et a une hypocomplémentémie.

Traitement

Il est fonction de l‘atteinte systémique. Dans les formes
4 prédominance cutanée, la corticothérapie générale & fai-
ble dose et les anti-paludéens de synthése peuvent suffire
& contrdler les lésions cutanées congestives, La corticothé-
rapie et les immuno-suppresseurs peuvent étre associés dans
les formes plus sévéres.

Enfin, certains auteurs pratiquent des assouts cortisonés
voire des échanges plasmatiques dans les formes trés évo-
lutives. )
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DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Dr P. Baillet:

Jai écouté avec un vif intérét les remarques du Dr De-
laire sur les recherches biologiques faites au cours des cures
thermales et sur la difficulté de ces recherches.

Personnellement, j‘ai eu la chance de pouvoir étudier
les IgE au cours de la cure thermale de La Roche-Posay.
En 1982, au cours de ma derniére saison & La Roche-
Posay, j‘ai eu la chance de pouvoir travailler avec M. Jal-
tel, chef du Laboratoire de I'Hépital d'Orléans - La Source.
Avec M. Jaltel, nous avons pu confirmer que l’eczéma ato-
pique s‘accompagnait d'un taux élevé d’IgE. Nous avons pu
étudier ce que devenait le taux des IgE au cours de la cure.
Nous avons constaté que le taux des IgE était en fin de
cure stationnaire ou plutdt augmenté. L’‘amélioration clini-
que dermatologique a lieu pendant la cure. L’amélioration
humorale n‘est pas paralléle. Si celle-ci se produit. elle
nécessite stirement plusieurs mois. De telles recherches sont
difficiles & mener & bien par le médecin thermal pendant
la saison. |l faudrait les multiplier et surtout les poursuivre
sur plusieurs années chez les mémes malades...

. Et la cure dure trois semaines.

La dermatite atopique

P.L. DELAIRE *
{La Roche-Posay)

Survenant sur un terrain héréditaire particulier (il y aurait
chez les atopiques, augmentation de fréquence de I'antigéne
HLA A 2 et diminution de fréquence de I'antigéne HLA B7),
I'atopie est un syndrome immuno-allergique s‘accompa-
gnant :

— d‘une synthése exagérée d‘anticorps de classe IgE,
* Dermatologiste consultant a la Roche-Posay, 86270.
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— d‘un déficit de I'immunité cellulaire qui était suspectée
in vivo par la susceptibilité de ces sujets aux infections bac-
tériennes et virales et par la possible association & !'atopie
de certains syndromes de déficit de I'immunité cellulaire
comme le Wiskott-Aldrich. Mais ce déficit de I'immunité
cellulaire est difficile & prouver in vitro, car la numération
des lymphocytes B et T n’apporte pas toujours des résultats
significatifs méme si pour beaucnup d’auteurs la dépression
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sélective des lymphocytes T suppresseurs est le trouble fon-
damental. expliquant I’hyperfonctionnement des lymphocytes
B secréteurs d’IgE: en tout cas, il semble que le déficit
de ces lymphocytes T suppresseurs soit surtout observé chez
les ‘atopiques ol prédominent asthme et rhinite (alors que
le déficit est moins évident chez les dermatites pures).

D’autre part, Hanifin a publié aux USA de nombreux
travaux sur les anomalies de la régulation cellulaire dans la
dermatite atopique : |'anomalie serait liée & une hyperacti-
vité d’'une enzyme, la phosphodiestérase, responsable du mé-
tabolisme de 'AMP cycliqus en 5 AMP, surtout constatéz
au niveau du monocyte.

Certains auteurs ont par gilleurs démontré qu'il y avait
une multiplication par 2 du nombre de mastocytes.

Mais c’est la cellule de Langerhans de [‘atopique qui
actuellement réunit tous les suffrages (travaux de Castelain
et de l'école de Strasbourg).

Si. cette cellule d’origine. ostéomédullaire est sortie des
oubliettes en 1961, c’est grdce aux travaux de Birbeck, qui
démontre qu’elle contient des granules caractéristiques. Si-
tude en générale en position suprabasale épidermique, elle
peut se trouver également dans le derme, les canaux et
quelques lymphatiques. Si elle ne représente que 1 & 5 p.
cent des cellules épidermiques, elle constitue gréce & ses
dendrites un filet quasiment infranchissable venant piéger
tous les hapténes qui tentent de pénétrer dans la peau.

A sa surface, on a mis en évidence des récepteurs spé-
cifiques pour le fragment FC des immunoglobulines G et
pour le C3. Elle posséde I'AG membranaire Té et par la
technique des AC monoclonaux est dite OKT6 ().

Elle est responsable du passage de |‘information aller-
génique aux lymphocytes T, cette information étant sou-
mise A la restriction des génes HLA-DR.

Elle semble capter et transmettre gux lymphocytes T
les informations virales,
Elle parait se comporter comme une cible dans la phase

de révélation de !l'eczéma et sa destruction libére des
prostaglandines.

Mais surtout, Saurat et Liliane Didier-Jean viennent trés
récemment de démontrer dans |‘épiderme des atopiques,
la présence de cellules IgE (4). Si je m‘arréte sur ce sujet
précis, c'est pour deux raisons :

— la premiére c’est que le travail est un exemple par-
fait du haut niveau de la recherche dermatologique ac-
tuelle ;

— la seconde c’est que le Professeur Saurat qui se
trouve maintenant & Genéve, n‘a pas encore publié le ré-
sultat de ses travaux et que par amitié il a bien voulu
accepter que la séance solennelle de notre Société d'Hydro-
logie en ait la primeur. C’est pourquoi je voudrais étre
digne d’en étre le rapporteur le plus fidéle possible.

Quels étaient donc les problémes posés et leur séquence ?
— Présence de cellules épidermiques « IgE positive » ?
— Uniquement lors de la dermatite atopique ?

— Corrélation avec IgE circulantes ?

— Quel type cellulaire épidermique IgE positif ?°

— S'agit-il de récepteurs pour le Fc des IgE? v

— Réle dans la pathogénie de la dermatite atopique ?

1) Présence de cellules épidérmique IgE 4 : On a marqué
ces cellules par un Anti IgE monoclonal et on I‘a révélé par

TABLEAU |. — Gellules IgE (+) dans différentes dermatoses.
Dermeo Eplderme
Urticaire pigmentaire (2) 20 % 0
Dermatite de contact (8) 3% 0
Eczéma nummulaire (6) 3% 0
Psoriasis (8) 3% ]
Divers :
- 195 différentes dermatoses (3) [} 0
— dermatite de contact. (3) 3% 0
— urticaire (1) ® 0
— pemphygoide bulleuse » 0
TABLEAU Il. — Présence des cellules IgE (+) dans différentes

dermatoses (d’aprés Bruynjeel ot coli., 1986, & paraitre).

Derme -~

Epiderme

% %
Normal (n = 6) 0 0
Dermatite de contact (n = 2) 0 50
Asthme atopique (n = 2) 0 100
Schistosomiase (n = 3J) 0 100
Dermatite atopique (n = 23) 87 100

TABLEAU 1Il. — Taux des IgE sériques et présence des IgE (*)

dans I'épiderme (d'aprés Bruynzeel et coll., 19886, & paraltre).

1gE (+) .
Total IgE gz |
sériques. uiml - de Iéelzderme

Normal 10 - 60 [}
Dermatite de contact 10 - 60 0
Asthme atopique 200 - 300 0
Schistosomiase 5000 - 30 000 0
100 - 30 000 87%

Dermatite atopique

immunopéroxydose. Donc, réponse Oui, il vy a bien dans
I'épiderme des cellules IgE (4).

2) Ces cellules IgE (+) sont-elles présentes uniquement
lors de la dermatite atopique ? Pour répondre & cette ques-
tion, on les a recherchées dans différentes dermatoses (ur-
ticaire pigmentaire, eczéma de contact nummulaire, psoriasis,
pemphygoide bulleuse, etc.) et I'on constate que sur 23 cas
de DA, on retrouve ces cellules IgE dans 87 p. cent des cas.
Dans les autres maladies, pas de cellules IgE (tableaux |
et II).

3) Y a-t-il une corrélation entre la présence des cellules
IgE + et le taux des IgE circulantes ? On voit que dans la
schistosomiase ol le taux des IgE sériques est trés élevé,
il n'y a jamais de cellules IgE +, donc, aucune corrélation
(tableau ). v

4) Quel type de cellules sont IgE dans I'épiderme ? Elles
sont suprabasales, dendritiques, OKT 6 -+ et contiennent
des granules de Birbeck. Mais on ne sait pas encore si
elles ont des récepteurs spécifiques pour le FC des IgE et
pour le C3: donc, méme si I'on n'en est pas sir & 100 p.

Presse thermale et climatique, 1887, 124, ne 2.
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TABLEAU V. — Type d'lIgE (+) dans I'épiderme.

Epiderme

— keratinocytes : non
— melanocytes non
— cellules de Merkel non
— cellules de Langertians oul {7}
— lymphocytes « circulants » ?

TABLEAU V. — Phénotypes des IgE (+) dans la dermatite atopique.

de fgrlrlggzans IgE (+)

Suprabasales + +
Dendritiques + +
OKT 6 + +
Fc 1gG + ?

Cs + ?
Granules de Birbeck
&V - + +

cent, il y a de grandes chances pour qu’il s‘agisse de cellu-
les de Langerhans, et dans ce cas on aura peut étre trouvé
enfin le lien entre Hyper IgE et dermatite atopique (ta-
bleaux 1V et V).

Notons combien il est difficile 1d aussi de faire le point
de la biologie cellulaire de I‘atopie car les réactions sont
déroutantes, inattendues et engendrent une grande confu-
sion dans l'interprétation des résultats. Méme si I‘anomalie
fondamentale de la dermatite atopique reste encore incon-
nue, je vous donne & parier qu‘on brile !

CONCLUSION

Lorsque j'ai étudié la dermatologie, les notions immuno-
logiques étaient des plus sommaires dans notre spécialité.

Lorsque j‘ai demandé a mon fils ainé qui prépare {‘in-
ternat de m’aider & comprendré quelques idées immunolo-
giques générales, il m’a sorti 1 m? de feuillets dont la
synthése me paraqit humainement impossible & faire ; .car,
comme dans les aqutres domaines de la connaissance, cha-
que mois apporte un nouvel éventail de données qui bou-
leversent complétement les notions précédentes.

Méme s'il est désorienté, le thermaliste ne peut rester
en dehors du mouvement et ne doit plus se réfugier dans
I‘largument ringard type « Nous on est sur le tas, on se
contente du pratique » : c’est vrai certes; mais ca n’excuse
rien ! Pour gorder notre crédibilité, nous devons absolu-
ment essayer de nous intégrer dans la chaine. C’est a priori
facile puisque nous avons la chance de traiter de grandes
séries de malades homogénes et nous les avons [d & notre
disposition pendant 21 jours. Ce qui me parait faciliter
certaines recherches statistiques en particulier, en accord
avec un service de CHU car il n’est pas guestion de nous
lancer dans des séries d‘examens inutiles saugrenus ou
onéreux, sous prétexte qu‘on est assez grands pour se tenir
tout seuls ! ‘

En lisant, il y o quelques années, les résultats concer-
nant les IgE nous avons bien sdr fait pratiquer ce dosage
relativement simple, chez nos atopiques en cure, observant
des résultats absolument identiques & ceux de la littérature
(moyenne 2 120 U) et en notant que lorsqu’il y a asthme
et rhinite, ce chiffre double et peut atteindre + de
10 000 U, lorsque I'asthme est prédominant.

Alors, pris dans I‘enthousiasme, nous avens cru bon de
faire pratiquer (sur quelques sujets) un dosage systématique
avant et aprés la cure : non seulement pour la beauté de la
science mais pour avoir enfin une preuve non discutable
de l'efficacité de notre traitement thermal. Hélas, c’était
oublier que ce test n'a qu'un intérét diagnostique et ne
réfléte en rien l'évolutivité de la -maladie. .

En tous cas, je sais que cette collaboration avec un ser-
vice hospitalier n’est pas facile. Et pourtant elle me parait
le seul moyen d’échapper & notre « ghetto thermal » avec
son cortége de phrases style « nos eaux thermales détoxi-
cantes qui renforcent les moyens de |‘organisme ». Références
antiques & l‘appui et qui vont, je l‘espére, disparaitre d2
notre vocabulaire.

La néphrose lipoidique : une maladie « allergique » ?
Intérét des cures climatiques

G. LAGRUE, J. LAURENT, M. LHERITIER,
P. GILSON HENRY *

(Créteil)

Dans le groupe des néphropathies glomérulaires chroni-
ques primitives, la néphrose lipoidique (NL) ou syndrome
néphrotique idiopathique (SNI) occupe une place bien a
part). C'est une affection rare (prévalence < 1 pour
10 000), caractérisée par une protéinurie massive avec SN

* Service de Néphrologie, Hdpital Henri Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 CRETEIL.
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intense et pur, avec forte hypoalbuminémie et hypercho-
lestérolémie. L.a protéinurie est de type 'sélectif, composée
principalement d'albumine et des protéines sériques de
plus faible poids moléculaire. L'indice de sélectivité (clai-
rance transferrine/clairance IgG) est inférieur & 0,10, ce
qui traduit le taux faible ou quasi nul d‘IgG dans les uri-
nes. La NL est la forme la plus habituelle des SN de l'en-
fant, ou avant 10 ans, elle représente. plus de 90 p. cent
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des SN, et entre 10 & 15 ans plus de 60 p. cent. Chez
I'adulte, le pourcentage tombe & 20 p. cent environ des
cas de SN, et ceci pour toutes les décennies, y compris
au-deld de 60 ans.

3

Ces SNI peuvent correspondre a plusieurs types de lé-
sions anatomiques :

— le plus souvent, c’est 1'aspect des « lésions gloméru-
loires minimes » avec de discrétes anomalies : dilatation
des capillaires glomérulaires, minime prolifération et élar-
gissement mésangial ; en immunofluorescence, il n’y a pas
de dépdts d'immunoglobulines, ni de fractions du complé-
ment. La seule lésion est décelée en microscopie électroni-
que, c'est l'étalement et la fusion des pieds de podocytes,
plus vraisemblablement la conséquence que la cause de la
protéinurie massive ;

— plus rarement, on observe des lésions glomérulaires
comportant soit une prolifération mésangiale modérée (sans
dépdts d'immunoglobulines), soit une glomérulosclérose seg-
mentaire et focale plus ou moins importante, qui n‘est en
rien spécifique car elle peut étre la conséquence de multi-
ples processus de causes et de mécanismes divers. L'une
ou. l‘autre de ces lésions peut succéder & une forme a
glomérules peu lésés; elles peuvent également étre trou-
vées. d’emblée. En général, elles impliquent une évolution
moins favorable.

L’évolution achéve de caractériser la NL. Dans plus de
80 p. cent des cas, aussi bien chez I‘enfant que chez
'adulte, la protéinurie massive disparait en quelques se-
maines sous |'‘action d’un traitement corticoide & dose suf-
fisante (2 mg/kg/j pour I'enfant, et 1 mg/kg/j chez l'adul-
te). Ces formes sont dites corticosensibles ; certaines d’en-
tre elles, 40 a 60 p. cent des cas, vont récidiver lors de
la diminution des doses ou & l‘arrét du traitement (formes
corticodépendantes) ; celles ol la protéinurie n‘a été que
peu ou pas modifiée sont dites corticorésistantes. Parfois,
des récidives successives vont survenir aprés des mois, voire
des années de rémission compléte, avec dans quelques cas;
un caractére saisonnier. Dans les formes corticodépendan-
tes, les immunodépresseurs (agents alkylants et mainte-
nant ciclosporine) sont régulidrement actifs ; ils le sont
également dans environ 50 p. cent des formes corticorésis-
tantes.

Ainsi, la NL offre plusieurs paradoxes apparents.

C’est une affection ol les protéinuries les plus impor-
tantes sont observées et ol cependant les glomérules appa-
raissent pratiquement normaux, au moins en microscopie
optique ; cette protéinurie est composée en proportion trés
prédominante d’albumine, c’est-d-dire une des protéines
sériques de plus petit poids moléculaire et la plus anioni-
que. On invoquait, & l'origine de cette albuminurie, un
trouble de la perméabilité capillaire par augmentation de
lo taille des pores de la paroi. En fait, ces pores n’ont
pas de réalité structurale. La perméabilité. vis-a-vis des
protéines sériques est liée certes & la taille des molécules,
mais aussi a leur charge électrique comme 1‘a montrée
I‘étude comparative des clairances de dextrans de méme
poids moléculaire mais tantdt neutres tantét acides: ces
derniers passent plus rapidement dans l‘urine, alors que
les dextrans neutres sont retenus de facon plus importante
tant par le rein néphrotique que par le rein normal. Ce
phénoméne a une base anatomique: une lame de molé-
cules aniocniques (sialoglyco-protéines) recouvre la paroi
des capillaires et repousse ainsi les protéines anioniques
circulantes. L'altération de la couche de protéines anioni-

ques a été confirmée histologiquement en microscopie
électronique, grdce & des techniques spéciales (bleu Alcyan,
rouge de Ruthenium), tant chez I'homme dans les NL, que
dans certaines glomérulonéphrites expérimentales.

Dans la NL, du moins avec les méthodes usuelles, il
n’existe pas d‘arguments en faveur d‘un mécanisme immu-
nitaire, mais cependant les médications & visée immuno-
dépressive (corticoides, agents alkylants, ciclosporine) sont
actifs ; en fait des données cliniques déja anciennes sug-
gérent le rdle possible d’une anomalie des réactions immu-
nitaires de type cellulaire: guérison possible de la NL
aprés certaines maladies virales (rougeole en particulier),
survenue au cours de la maladie de Hodgkin et plus ré-
cemment le SIDA, des traitements par l'interferon, toutes
situations ou existent des anomalies immunitaires des
populations lymphocytaires.

Les travaux de ces derniéres années ont cherché & pré-
ciser ces anomalies, mais les résultats sont discordants. Ces
anomalies ne sont d‘ailleurs pas spécifiques, étant retrou-
vées, mais & un degré moindre dans les autres SN :

— augmentation du rapport T4/T8 (inconstante) ;

— diminution des réponses lymphocytaires qux lectines
(PHA, Con A);

— réduction de la production des IgG, par les lympho-
cytes en culture, stimulés par le PokeWeed Mitogen ;

— production en quantité exagérée par les lymphocytes
en culture, stimulés par la Con A, d'une lymphokine ca-
pable d‘augmenter la perméabilité capillaire (facteur de
perméabilité vasculaire), et incubée avec des coupes de
rein, d’altérer la couche de protéines anioniques des capil-
laires glomérulaires, apportant ainsi une explication possi-
ble & la protéinurie. L'existence d'un facteur humoral cir-
culant & l'origine d'une augmentation de la perméabilité
capillaire et de la protéinurie est également suggérée par
les faits observés lors de transplontations rénales; dans
certaines NL ayant évolué vers l'insuffisance rénale chro-
nique terminale, en cas de transplantation, une récidive
quasi immédiate de la protéinurie massive peut étre obser-
vée, sans signe histologique de rejet, avec aspect de « rein
normal » et immunofluorescence négative. Ces cas évo-
luent ensuite rapidement vers la glomérulosclérose segmen-
taire et focale et la destruction progressive du parenchyme
rénal.

Par ailleurs, les études cliniques ont suggéré la respon-
sabilité des phénoménes d'hypersensibilité vis-a-vis d’aller-
génes de I'environnement (pneumallergénes, allergénes ali-
mentaires et aussi médications diverses). Des anomalies
cliniques et biologiques de type allergique- sont souvent
présentes :

— fréquence élevée des antécédents allergiques person-
nels, décrite pour la premiére fais par Fontana en 1956 :
plus de 40 p. cent des cas. Des études plus récentes con-
firment ce pourcentage : 38 p. cent pour Thomson, 34 p.
cent pour Meadow et 40 p. cent dans une étude person-
nelle de 40 cas (11 enfants et 29 adultes) ;

— élévation des IgE décrite initialement par Grosheng
et par nous-mémes, récemment confirmée par Mansfield
et par Meadow et présente dans plus de la moitié des cas
(fig. 1); :

— existence d‘une sensibilisation & divers allergénes,
mise en évidence par réaction cutanée, recherche des IgE
spécifiques et surtout test de dégranulation des basophiles
(TDBH). Ce sont des pneumallergénes: pollens, moisissu-
res, et aussi les allergénes les plus communs, tels la pous-
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Fig. 1. — Valeurs des IgE sériques (Rist). Echelle logarithmique.

siere de maison (acariens), les poils d‘animoux (chats,
chiens...). Ce sont également les aliments les plus courants
(lait de vache, ceuf, gluten...) ingérés chaque jour, le plus
souvent sans trouble apparent.

Ces données ne constituent pas une preuve de la respon-
sabilité de ces allergénes dans la NL. Le taux élevé des
IgE et la sensibilisation qui l‘accompagne pourraient étre
les simples témoins d’une anomalie immunitaire présente
dans la NL, dont témoignent les divers faits que nous
avons signalés plus haut, ainsi que la prédominance d’un
groupe HLA (DR7 dans la NL de l'enfant).

La preuve de la responsabilité d'un allergéne donné ne
peut étre apporté que par des tests de provocation ou
d’éviction. Des observations démontratives ont été faites
concernant les pneumallergénes, non seulement les pollens
pour lesquels le caractére saisonnier rend les faits particu-
lierement évidents, mais cussi les allergénes les plus com-
muns, tels les moisissures, les acariens, les poils d’ani-
maux...

Plusieurs de nos observations personnelles illustrent bien
le réle des pneumallergénes.
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Fig. 2. — Néphrose lipoidique par allergie pollinique. Evolution de
la protéinurie et du traux d'lgE en fonctlon de I'exposition aux
allergénes et de la corticothérapie.

Observation 1

Un jeune homme de 26 ans a, & deux reprises, un SN
pur apparu au mois de juin. La ponction biopsie rénale
permet de faire le diagnostic de NL. L'enquéte allergolo-
gique met en évidence un rhume des foins. La sensibilité
pour le pollen de graminées et la poussiére de maison est
établie par les tests cutanés, le RAST et le TDBH. Les
IgE sériques sont & 2300 Ul/ml. Pendant I'hospitalisa-
tion de juin 1973, spontanément le coryza cesse et simul-
tanément la protéinurie diminue puis disparait. Le retour
& son domicile, début juillet, est suivie de la réapparition
du coryza et du SN, ce qui nécessite de recourir & la cor-
ticothérapie. Ultérieurement un traitement corticoide local
et général fait systématiquement en période de pollinose
permet d’éviter & la fois le coryza pollinique et la récidive
de V'atteinte rénale (fig. 2).

Observation 2

Mme F. Annie est Ggée de 30 ans. En novembre 78,
parallélement & une rhino-bronchite. apparaissent des cedé-
mes avec une protéinurie & 6 g/24 h. Lors de I'hospitali-
sation la protéinurie baisse rapidement et se stabilise au-
tour de 2 g par 24 h. Les tests cutanéds et le RAST indi-
quent une sensibilisation pour les acariens (dermatopha-
goides). La preuve de la responsabilité est apportée par
les variations de la protéinurie aprés injections d'extraits
d’acariens (fig. 3). Ultérieurement une désensibilisation
spécifique est suivie d‘une disparition compléte et durable
4 la fois de la protéinurie et de la rhinobronchite récidi-
vante.

Observation 3

Elle est schématisée sur la figure 4 et illustre un cas
de NL par allergie a la poussiére de maison et ou poil de
chat.

Observation 4

Ce sujet, né en 1959, est atteint depuis Venfance
d'asthme et d'eczéma atopique. |l avait antérieurement a
sa maladie rénale, bénéficié d’une cure d’altitude & Brian-
gon oli son asthme et son eczéma avaient totalement dis-
paru, puis rechuté dés son retour & son domicile. En 1979,
a 'ége de 20 ans apparait un SN intense, d‘emblée cortico-
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Fig. 3. — Néphrose lipoidique en repport avec une allergie & la
poussiére ; un traitement ultérisur par cromoglycaie endonasal et
bronchique, associé & une désensibilisation spécifique est suivi
d'une disparition compléte et durable de la protéinurie.

résistant et résistant également gux agents alkylants, avec
persistance des manifestations allergiques et d'un taux
d’'lgE trés élevé. L'enquéte allergologique montre une sen-
sibilisation & la poussiére de maison, la farine de blé (pa-
rents boulangers) et & certaines. moisissures, En 1980, au
cours d'un séjour de 6 mois & Briangon, asthme et eczéma
disparaissent de nouveau complétement, avec paralléle-
ment amélioration importante des signes rénaux, la protéi-
nurie baissant & moins de lg/24 h. Dés son retour dans
le milieu familial, les manifestations allergiques récidivent
et la protéinurie s'éléve & plus de 15 g/24 h. Ultérieure-
ment apparait en moins de 3 ans une insuffisance rénale
chronique terminale, obligeant au recours & I’hémodialyse,
puis & la greffe rénale.

Au total sur 26 observations de NL corticodépendantes
ou corticorésistantes ol une enquéte allergologique o pu
étre pratiquée, la responsabilité d'un pneumallergéne a pu
étre établie dans de nombreux cas; dans 6 de ces cas les
traitements antiallergiques (mesure d'éviction, désensibili-
sation) se sont montrées efficaces. L'allergéne « poussiére-
acariens » est le plus souvent en cause, justitiont alors le
recours éventuel aux cures d’altitude, au méme titre que
I‘asthme ou les bronchites asthmatiformes récidivantes.

RESUME

Le syndrome néphrotique peut, dans certains cas, avoir
une origine allergique. Les arguments qui le prouvent sont
d‘ordre étiologique, dans la mesure ol la protéinurie s’ins-
talle ou apparait quand il y a contact avec l'allergéne.
Ainsi certains syndromes néphrotiques peuvent s'installer
chez des sujets subissant une désensibilisation pour mani-
festations allergiques cutanées ou respiratoires. Chez des
sujets ayant eu un syndrome néphrotique, des poussées,
des rechutes peuvent apparaitre en cas de traitement désen-
sibilisant. Un autre argument est fourni par l'augmentation
fréquente des immunoglobulines IgE dans les syndromes né-
phrotiques comme dans les manifestations allergiques.

Un role tout particulier est fourni par les acariens. Ceux-
ci en présence des anticorps spécifiques peuvent provoquer
un syndrome néphrotique ou des poussées. Cela a des in-
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Fig. 4. — Néphrose lipoidique récidivante en rapport avec une aller-
gie au poil de chat et & la poussiére.

cidences en foit de climatisme. Dans de tels cas en effet,
le syndrome néphrotique disparait en séjour en montagne
au-dessus de 1 200-1 300 métres, altitude ol les gcariens
ne survivent pas. A l‘inverse, le retour en climat de plaine
peut provequer la rechute du syndrome néphrotique. On
comprend ainsi, dans ce chapitre si particulier de la néphro-
logie, auquel le Pr G. Lagrue s‘est longuement intéressé,
les relations entre allergie, immunologie et pathologie ré-
nale.

DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Dr Rouveix :

La NL s’‘associe-t-elle & d'autres monifestations IgE-dépen-
dantes ?
Réponse :

Oui, il n‘est pas rare de constater d‘autres signes atopiques
tels que eczéma, rhinite.
Dr Rouveix :

Connait-on des NL induites par un antigéne médicamen-
teux ?
Réponse :

Oui, mais alors associées a d’autres atteintes du paren-
chyme tels que la GEM. Ces médicaments. sont surtout les
AINS et les sels d'or.

Dr Rouveix :

L’histaminémie des malades est-elle élevée et a-t-on une
idée du mécanisme immuno-pathologique en cause ?
Réponse :

Le dosage de I'histamine est difficile a réaliser, mais
chez les quelques malades chez qui i} I'a été était élevé.
On ne connait pas le mécanisme intime de la NL. On peut
supposer qu'il procéde du type immédiat et semi-retard, mais
exclut le type retard.

Pr Besangon :

Ces oallergistes, qui ne voient pas les néphroses lipoidi-
ques, recherchent-ils les protéinuries latentes ?

Presse thermale st climatique, 1887, 124, no 2,
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Le GALT

D.A. MONERET-VAUTRIN *

(Vandceuvre)

Le GALT (gust-associated-lymphoid tissue) est le tissu
lymphoide intrinséque des muqueuses et sous-muqueuses
digestives. L'essentiel du GALT correspond & tout Fintestin
gréle, mais il est également présent avec quelques modi-
fications au niveau de l'estomac et du gros intestin.

Le tissu lymphoide est drainé par des lymphatiques qui
confluent en des nodules mésentériques nombreux (une
centaine environ), qui représentent le plus important agré-
gat lymphoide de I‘organisme.

Les composants essentiels du GALT sont essentiellement
des cellules lymphoides éparses, dans ['épithélium et sur-
tout la lamina propria, des follicules lymphoides isolés
et des agglomérats de follicules occupant la mugueuse et
la sous-muqueuse dans les 30 derniers cm de I'iléon que
I'on appelle plaques de Peyer.

Qutre les lymphocytes proprement dits, ce tissu lym-
phoide comporte de nombreux plasmocytes sécrétant les
4 principales classes d‘immuncglobulines, 1aM, 19G, IgA,
IgD (la synthése locale d’IgE, contrairement & ce qui avaif
été cru il y a une dizaine d'années, parait rare). La syn-
thése locale la plus importante, correspondant & 80 »p.
cent des plasmocytes, est celle d’'IgA dimériques liées par
une chaine J, et que I‘on appelle IgA secrétoires. Elles se
couplent au niveau du passage intraentérocytaire avec une
piéce secrétoire, les rendant résistantes & la protéolyse
intraluminale.

Le GALT comporte encore de nombreux éléments réti-
culo-endothéliaux qui sont des macrophages et des cellules
particuliéres oppelées cellules interdigitantes ou cellules
dendritiques.

Ces derniéres années, |'étude des sous-populations lym-
phocytaires a été menée, d‘abord chez !‘animal, ensuite
chez I’homme, grdce aux anticorps monoclongux recon-
naissant les antigénes de membrane [1].

STRUCTURE DU GALT
L'EPITHELIUM

On peut considérer que les entérocytes, cellules épithé-
liales cylindriques & bordure en brosse (microvillosités)
font réellement partie du GALT au niveou fonctionnel
puisqu’elles synthétisent la pidce secrétoire, qu’elles cap-
tent les dimeéres d‘'IgA & leur pdle basal pour les secréter,
associées au composant secrétoire, au pdle apical, ou ces
IgAs se fixent au niveau des microvillosités. Elles accep-
tent également le passage & moindre degré des IgM qui
se lient également au composant secrétoire ; mais 1‘affi-
nité étant moindre, une assez grande proportion des mo-
lécules d'lgM sera libre dans la lumigre intestinale, Le

* Sorvice de Médecine D - Immunoallergologie, Hopital de Bra-
bois, route de Neufchateau, §4511 VANDCEUVRE.
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lieu de ces transports d'lgA et d'lgM est essentiellement
les cryptes de Lieberkiihn et le tiers basal des villosités.
Les autres immunoglobulines passent daons les sécrétions
par exsudation entre les cellules épithéliales.

Il existe peut-étre une autre fonction immunologique
de ces entérocytes. En effet, chez le rat, il a été démon-
tré la présence d’antigénes MHC de classe Il, permettant
de poser |'hypothése que [’épithélium jouerait un réle
actif dans la présentation de I‘antigéne. Chez I’homme,
on peut mettre en évidence également des antigénes HLA
de classe |l : DR exclusivement. || ne semble pas exister
de marquage. DQ. :

Entre les entérocytes, existent d'assez nombreux lym-
phocytes dits intra-épithéliaux (LIE). lls sont thymodépen-
dants car leur nombre est diminué par thymectomie. Une
sous-population contient des granules basophiles, et I’hy-
pothése a été faite qu'il s’agirait d’une population pré-
curseur des mastocytes muqueux. La presque totalité est
porteuse du marqueur CD8, correspondant & la sous-popu-
lation suppressive/cytotoxique, aussi bien chez |‘animal
que chez I’homme. :

Il est possible de mettre en évidence par |‘immuno-
fluorescence les prolongements digités interépithéliaux de
cellules dendritiques (voir chapitre suivant).

LA LAMINA PROPRIA

Les lymphocytes

lIs constituent une noppe lymphoide et s’amassent par
endroit en follicules solitaires. Une faible proportion est
constituée par les B lymphocytes (10 & 20 %) porteurs
d’'immuno-globulines membranaires, la majorité (80 %)
correspond aux lymphocytes T. Tant chez l'‘animal que
chez I'homme, la sous-population guxiligire (CD4) semble
numériquement supérieure & la sous-population suppres-
sive/cytotoxique (CD8). L‘étude par les marqueurs de
membrane CD2 et CD3 montre qu’une certaine propor-
tion de ces lymphocytes n‘est pas fonctionnelle (ne porte
pas le récepteur pour [‘antigéne).

Les plasmocytes

Les plasmocytes sont nombreux: 80 p. cent élaborent
des IgA, 17 p. cent des IgM, 3 p. cent des IgG. Deux
caractéristiques des plasmocytes muqueux sont |’élabora-
tion de la chaine J et d‘autre part V'élaboration préféren-
tielle de l'isotype alpha 2.

Il y a trés peu de plasmocytes & IgE.

Les macrophages

Mal connus jusque récemment. Leur étude a progressé
avec [histo-enzymologie ({(étude des enzymes: phospha-
tase acide, bétaglucuronidase). On distingue les macro-
phoges classiques et les cellules interdigitantes particu-
lisrement nombreuses. L’'hypothése actuelle est que les
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premiers seraient destinéds & la phagocytose et les seconds
au traitement et & l'information antigénique.

Les mastocytes muqueux

Il est intéressant de les décrire dans le contexte du
GALT, bien qu’il s'agisse de cellules effectrices. Elles sont
toutefois thymodépendantes. Elles semblent particuliére-
ment réfractaires & différents processus d‘histaminolibé-
ration, contrairement aux mastocytes connectifs de la
sous-muqueuse. lls sont porteurs de nombreux récepteurs
a IgE et jouent un rdle dans les processus d'allergies et
de fausses allergies alimentaires. Des fonctions de phago-
cytose sont probables. Leur demi-vie est relativement
courte : 40 jours; leur turn-over est donc trés augmenté
par rapport a celui des mastocytes connectifs; leur réle
est également & apprécier dans les infections parasitaires
(helminthiase). |l faut envisager leur fonction sous l‘angle
de deux interrelations :

— thymodépendance,

— environnement riche en fibres nerveuses amyéliniques
synthétisant & leur contact des neuropeptides (somatostatine
et substance P) modulant les sécrétions mastocytaires.

LES PLAQUES DE PEYER

Au niveau des plaques de Peyer, I'épithélium subit
d'importantes modifications, devenant cuboide puis faisant
place & des cellules trés particuliéres, quasi membraneuses,
appelées cellules M sans microvillosités, ni mucus, et man-
quant des antigénes MHC de classe Il. Les cellules M sont
douées de phagocytose des antigénes solubles et des col-
loides. Elles recouvrent des lymphacytes T, ou des macro-
phages capables de traiter I'antigéne, et qui sont au con-
tact de lymphocytes T.

Les organes folliculaires comportent un centre germi-
natif, avec un mélange de lymphocytes B, T et de cellules
dendritiques ; 80 p. cent des lymphocytes sont des précur-
seurs de plasmocytes & IgA, car ils sont porteurs déja d’lgA
de membrane. La couronne folliculaire autour des centres
germinatifs, est surtout constituée de B lymphocytes. Les
régions interfolliculaires contiennent les deux types de lym-
phocytes et sont thymodépendantes (alors que la couronne
parait thymo-indépendante).

Il n'y a pas de lymphatiques afférents. Dans les lym-
phatiques efférents se situent 75 p. cent de T lymphocytes
et 25 p. cent de B (dont la majorité précurseurs de plas-
mocytes & IgA).

FONCTIONS DU GALT

Le GALT assure la défense immunitaire, avec d'une
part I‘exclusion des antigénes éventuellement nocifs, et
d’autre part des fonctions liées & |’hypersensibilité retar-
dée ou au maintien d‘une tolérance. Les défenses doivent
étre dirigées contre des antigénes alimentaires (si le
mécanisme normal de la digestion est altéré et livre
a la muqueuse digestive des antigénes non dégradés), et
les micro-organismes (virus, bactéries, parasites, etc.). Bien
que nous envisagions ici les fonctions du GALT, il faut
bien reconnaitre que dans l’exclusion antigénique, jouent
des mécanismes non spécifiques a la surface épithéliale,
qui dépendent de facteurs mécaniques épithéliaux, de la
présence de mucus; de l‘ensemble des sécrétions digestives,
etc,

EXCLUSION ANTIGENIQUE

En ce qui concerne les antigénes alimentaires, de tres
nombreux travaux chez l‘animal ont montré le rdle des
IgA secrétoires & la surface de |’épithélium (Walker, ls-
senbacher, Lebenthal, etc.). Chez I’‘animal immunisé, 1‘an-
tigéne alimentaire est retenu dans la lumiére intestinale
par le captage par les IgA secrétoires, et soumis d'autant
plus longuement & la digestion enzymatique des sucs
pancréatiques et intestinaux,

En ce qui concerne les bactéries, comme Vibrio cholerae,
les IgA secrétoires inhibent I’adhérence & 1'épithélium (idem
pour E. Coli, Salmonelia, etc.).

Le réle d‘anticorps IgG est discuté: jouent-ils un réle
physiologique, comme seconde ligne de défense (modéle
de Brandtzaeg), ou bien n‘interviennent-ils que dans les
maladies inflammatoires intestinales (avec création d’une
réaction inflammatoire locale dans la lamina propria, par
dépot d'immuns complexes et lésions dues & I‘activation
du complément) ?

Le role des IgM est assez peu connu. On remarque tou-
tefois leur augmentation de synthése locale en cas de dé-
ficience en IgA; ils pourraient jouer un réle vicariant
dans le suc intestinal (mais moins efficace).

Il ne semble pas que les IgE soient produites locale-
ment, mais elles sont présentes en nombre important & la
surface des mastacytes, et leur réle pothologique en aller-
gie alimentaire est certain. Par contre, le réle physiolo-
gique des maostocytes armés d’IgE reste obscur. Nous avons
postulé que les mastocytes armés d'IgE pourraient pha-
gocyter Fantigéne lié & leur surface par les IgE spécifiques,
et constituer une seconde ligne de défense, d'exclusion
antigénique derriére la ligne IgA secrétoires intraluminales
(en ce qui concerne les antigénes alimentaires).

Au niveau péritonéal, les IgE armant les macrophages,
jouent un réle important dans la cytotoxicité dépendant
des anticorps (ADCC) anti-schistosomule (Bilharziose).

L’HYPERSENSIBILITE RETARDEE

Chez l'animal, la libération de lymphokines par des
lymphocytes T dans la lamina propria a &té démontrée a
la suite d'infections virales et d’'immunisation & des anti-
génes protéiques par voie orale. Le réle de ces lympho-
kines n’est pas octuellement certain : l‘attraction de ma-
crophages et la stimulation de leur activité, sont pro-
bables.

L'hypersensibilité retardée parait jouer un réle impor-
tant dans les mécanismes protecteurs contre les infections.
On observe dans la typhoide une accumulation de mono-
cytes, lymphocytes, avec réponse granulomateuse dans la
lamina propria & la suite de I'infection typhique, parallé-
lement & I'immunité systémique.

Dans la listériose : apparition de macrophages dans les
plaques de Peyer, avec phagocytose des bactéries chez les
animaux, suggérant fortement I'implication de I'hypersen-
sibilité retardée dans la réponse protectrice.

Un autre réle des lymphokines pourrait étre de stimuler
le turn-over des entérocytes. Ceci, en cas d‘infestation par
des parasites, augmenterait I'expulsion de ces agents pa-
thogénes, avec les cellules infectées.

Une troisidme conséquence de I'activation des cellules
T, qui pourrait passer par les lymphokines, est la différen-
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ciation des cellules mucipares (goblet. cells) fovorisant les

défenses mécaniques par '‘augmentation du mucus.
w3

LA CYTOTOXICITE

Peu de choses sont encore connues, mais une activité
Natural-killer (NK) a été démontrée au niveau des lympho-
cytes intrépithéliaux et des lymphocytes des plaques de
Peyer chez l'animal. La cytotoxicité parait s'adresser tant
aux cellules tumorales qu’a des agents bactériens {(Salmo-
nella, Typhimurium).

La cytotoxicité médiée par anticorps (ADCC) est une
propriété des lymphocytes intraépithéliaux.

MODIFICATIONS DU GALT
DANS DES ETATS PATHOLOGIQUES

L’allergie alimentaire encore peu étudiée, est un exem-
ple privilégié de pathologie du GALT, puisqu'elle repré-
sente la rupture d'une tolérance normale aux antigénes
alimentaires [2].

On constate diverses anomalies : des anomalies de syn-

thése des IgAs sont @ I'étude en particulier de la réponse
onticorps 1gAs dans les sécrétions intestinales [4, 5]

Dans la lamina propria, il existe fréquemment une
bascule du rapport plasmocytes-IgA/plasmocytes IgM, en
faveur d‘une augmentation des plasmocytes & IgM. L'étude
des sous-populations lymphocytaires est actuellement en

cours.

Au niveau des cellules effectrices, on constate des ano-
malies mastocytaires variées (mastocytose locale ou au
contraire mastocytopénie). L’aspect qualitatif est particu-
lidrement intéressant (cellules délavées témoignant d'une
dégranulation locale [31). L'éosinophilie locale est égale-

ment variable et ceci correspond probablement & des dif-
férences de stimuli antigénique selon les cas.

CONCLUSION

Les fonctions du GALT sont importantes. Le concept
d’'immunité muqueuse est désormais bien établi. Un cer-
tain nombre de faits éclairent le réle des lgAs, alors que
les processus d'hypersensibilité retardée et de cytotoxicité
commencent & peine & étre abordés. La tolérance et l'aller-
gie alimentaires sont un secteur privilégié pour I‘étude de
ces fonctions.
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thermales, avec pour objectif d’apporter un support biolo-
gique a l‘observation clinique essentielle: la diminution
sensible de la fréquence des infections saisonniéres ORL
et respiratoires avec baisse de la consommation médicamen-
teuse pendant les mois suivant lo cure thermale. Ces étu-
des immunologiques, réalisées chez I'homme et/ou chez
I'animal, ont permis de comparer les paramétres biologi-
ques du début & ceux de la fin de cure et éventuellement
de la période post-cure selon trois voles d’abord complé-
mentaires :

— dosage dons le fluide nasal des immunoglobulines A
(lgA) qui représentent les vecteurs principaux (80 % en-
viron) de la fonction protectrice des anticorps dans les
sécrétions [3],

— numération et caractérisation immuno-enzymatique

des plasmocytes producteurs d’lgA dons la muqueuse na-
sale [1, 4, 6],
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— mise en évidence d'un effet adjuvant de la cure
thermale sur la réponse immunitaire locale et générale vis-
a-vis d'un antigéne exogéne (ou vaccinal) administré par
pulvérisations nasales [4, 5, 71.

Cette derniére approche est particulidrement intéressante
dans la mesure ol elle permet de suggérer un schéma
physicpathologique pour l‘effet des cures thermales sur les
infections des voies respiratoires : 'eau thermale provoque
une réaction inflammatoire locale importante, allant sou-
vent jusqu’d une véritable « crise thermale », entrainant
une réponse immunitgire qui sera alors efficace, dirigée
contre les antigénes des agents infectieux- présents au mo-
ment de la cure, ces derniers pouvant étre soit des hétes
habituels, & I'abri dans les replis de la muqueuse, les cryp-
tes des amygdales ou des diverses formations lymphoides,
soit des germes excgénes responsables d‘épisodes intercur-
rents de surinfection. Il s’agit donc |l& d’'un effet adjuvant
de la réponse immunitaire au sens le plus classique du ter-
me, c'est-a-dire que ’eau thermale, administrée en méme
temps que les antigénes, entraine une immunostimulation,
une augmentation de la réponse immunitaire contre ces
antigénes, se traduisant en particulier par la production
locale d'lgA, en méme temps qu‘une augmentation du taux
de Valbumine dans les sécrétions, témoin de la réaction
inflammatoire.

Partant de cette hypothése, le but de ce travail a été
de doser I'albumine et les immunoglobulines (IgA, en parti-
culier) dans les sécrétions nasales, au début et & la fin
de la cure & Luchon, en tenant compte de l’état de la mu-
queuse nasale au début de lo cure et des réactions présen-
tées pendant la cure.

MATERIEL ET METHODES

PRELEVEMENTS

Pour chaque patient, deux prélévements sont effectués :
I'un en début de cure (P1), en général & J2 lautre en fin
de cure (P2), en général & J21.

La technique de prélévement du liquide de lavage des
fosses nasales est trés proche de celle décrite en 1973 par
Salvaggio et coll. [81: 10 ml d’eau salée isotonique sont
instillés dans les fosses nasales par la technique de Préetz ;
aprés un temps de contact d‘une minute, le liquide est
recueilli dans un tube ol I'on rajoute une solution & 2 p.
1 000 en concentration finale d'azote hydrate de sodium
afin d’éviter la prolifération microbienne. Les prélévements
sont immédiatement congelés & — 30°C localement jus-
qu‘d leur expédition au laboratoire.

Aprés décongélation, ces prélévements sont soumis d&
une centrifugation & grande vitesse (12 000 tours/min
pendant S min) afin de les débarrasser des particules qu'ils
contiennent (germes, débris cellulaires, etc.).

Les dosages sont effectués par une technique d’immuno-
néphélémétrie cinétique utilisant un appareil aqutomatique
(auto-ICS Il Beckman) avec les controles de qualité habi-
tuels lors de chaque série de mesure. Le dosage des IgG
et des IgM a été abandonné au bout de quelques séries car
les taux retrouvés dans le liquide de lavage nasal sont soit
inférieurs, soit a la limite du seuil de sensibilité de notre
technique. Les deux paramétres retenus pour cette étude
sont donc l‘albumine et les IgA et les résultats sont expri-
més en mg/l.

PATIENTS ET GROUPES CLINIQUES

L'effectif global étudié est de 358 patients qui ont suivi
la cure a Luchon essentiellement pendant les saisons 1983,
1984 et 1985 et pour lesquels les deux prélévements
étaient disponibles. Pour la trés grande majorité d'entre
eux une fiche o permis de noter, entre autres renseigne-
ments cliniques, |'affection ayant motivé la cure, l‘aspect
de la muqueuse nasale en début de cure (allergique, puru-
lent), la tolérance et I'évolution de la cure (crise thermale,
infection intercurrente et traitement é&ventuel). Ainsi, les
patients ont été regroupés suivant deux critéres :

L’aspect de la muqueuse nasale en début de cure (n = 279)

— G1 : purulent, non allergique (n = 75),

— G2: non purulent, non allergique (n = 144),

— G3: allergique, non purulent (n = 50),

— G4 : allergique, purulent (n = 10).
L'évolution pendant la cure (n = 287)

— G5: pas de réaction thermale, pas de traitement
(n = 142),

— G6: crise thermale avec infection intercurrente
ayant nécessité un traitement antibiotique (n = 56),

— G7: crise thermale n‘ayant pas nécessité de traite-

89).

ment (n =

ANALYSE DES RESULTATS

La comparaison des taux d’albumine et d’IgA observés
pour les deux prélévements a été soumise & l‘analyse sta-
tistique par le test du t de Student, calculé & I'aide d‘un
logiciel informatique (Stat View) développé sur micro-ordi-
nateur (Apple).

Cette analyse permet de comparer pour un paramétre
donné, d‘une part les valeurs du premier prélévement (P1)
a celles du deuxiéme prélévement (P2) pour un méme in-
dividu (prélévements appariés) et, d‘autre part, les moyen-
nes de ces valeurs, sans apparier les prélévements par in-
dividu (prélévements non appariés).

Il est important de noter qu‘il existe de grandes varia-
tions individuelles du taux des IgA et de I'albumine dans
“le liquide de lavage nasal, comme cela a dailleurs &té noté
par d'autres auteurs [3, 6, 8]. C'est pourquoi une étude
statistique est nécessaire, portant sur de trés grands effec-
tifs, pour mettre en évidence un effet quelconque dans nos
conditions de travail.

RESULTATS ET ANALYSE

A

Sur le schéma qui vient d'étre exposé seront donc analy-
sés les résultats obtenus sur l'effectif global, puis en fone-
tion de l‘aspect de la muqueuse nasale et enfin  suivant
I"évolution pendant la cure.

RESULTATS OBTENUS SUR L‘EFFECTIF GLOBAL

Ces résultats qui sont présentés dans le tableau | met-
tent l‘accent sur l'augmentation du taux de [‘albumine
sous l'effet de la cure thermale: la différence est haute-
ment significative, que I'analyse porte sur les prélévements

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.
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TABLEAU |. — Analyse globale (n = 358) par le test de Student,

comparant : la moyenne des taux des fer et 2¢ prélévements (non

appariés) et les valeurs pour chaque individu des deux préiévements
(appariés). Les dosages sont exprimés en mg/l.

Prélévements
appariés

Prélévements
non appariés

moyenne des

P1 P2 différences P
(P2-P1)
NS
1gA 31,76 <------> 36,03 + 4,27 NS (< 0,1)
p < 0,005
Albumine 4136 <------ > 55,78 + 14,42 < 0,0005
NS
IgA/Alb. 1,848 <--._---> 1,621 — 0,327 NS (< 0,375)

appariés ou non. L‘albumine n’étant pas synthétisée locale-
ment, toute élévation de sa concentration dans le liquide
nasal doit étre considérée comme le résultat d’une transsu-
dation, conséquence des modifications de la perméabilité
vasculaire liées & une réaction inflammatoire. On peut
I‘évaluer en calculant pour chaque individu le rapport en-
tre le taux d‘albumine de P2 et le taux d’albumine de P1;
ce rapport de transsudation (RT) a une valeur supérieure
a 1 s'il y a transsudation et si I'on admet que le taux
sanguin d’albumine n‘a pas varié pendant la cure ou bien
que ses variations ont été négligeables.

Globalement, le taux d‘IgA n‘a que peu augmenté pen-
dant la cure et la différence entre P1 et P2 pour ce para-
métre n’est pas significative. De plus, I'augmentation du
taux des IgA est d‘interprétation difficile: les IgA pou-
vant étre synthétisées par les plasmocytes de la muqueuse
nasale, I‘élévation de leur taux peut donc étre liée soit &
une synthése locale, soit & une tronssudation (les immun-
sérums servant a leur dosage ne font pas la différence en-
tre les IgA d'origine vasculaire et les IgA d'origine sécré-
toire). Dés lors, il est intéressant pour les IgA de faire la
part de la transsudation (et donc de la réaction inflamma-
toire) et celle de la synthése locale qui témoigne d’'une
réponse immunitaire locale. Mais c’est 1a un probléme trés
difficile a résoudre. Une premiére approche dans ce but
est d‘admettre que s'il y a modification de la perméabilité:
vasculaire, les molécules d'IgA (qui sont plus de 2 fois
plus volumineuses que les molécules d'albumine) traver-
seront la paroi vasculaire au maximum dans les mémes
proportions que l’albumine.

Le tableau Il montre qu’il existe en effet une corréla-
tion statistiquement trés significative entre les variations
des taux d‘albumine et celles d’IgA des deux prélévements.
Cependant, il convient de noter que cette corrélation nest
pas absolue puisque dans 1/3 des cas les deux paramétres
varient en sens inverse. Dés lors, on peut calculer pour
chaque prélévement le ratio lgA/albumine et comparer
celui de P1 & celui de P2: une augmentation de ce ratio
pendant la cure sera en faveur d‘une synthése locale d’lgA,
comme cela est déja admis [8]. Le tableau | montre qu'il
y a en réalité une baisse, certes discréte et non significative
de ceo ratio, témoignant d'une prédominance de la transsu-
dation. Mais en fait, cette interprétation est & nuancer en
raison de la trés forte réaction inflammatoire dont témoi-
gne I‘augmentation hautement significative du taux d’albu-
mine et qui a tendance & masquer la synthése locale d‘im-
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TABLEAU Iil. — Corréiation entre les variations relatives des taux
d'albumine et d'IgA en début et en fin de cure.

Albumine
|

P2 > P1 P2 < P1

P2> P1 126 42 ¥ = 37,136
IgA (36,20 %) (11,73 %) P < 0,001

P2<P1 82 108

(22,90 %) (30,17 %))

TABLEAU |ll. — Corrélation entre les variations relatives du taux

d'lgA et du rapport dvaluant la synthése locale d'IgA.

1gA

P2>P1 P2<P1

<1 82 55 X2 = 14,89
1gA de P1 X RT (22,01 %) (15,36 %)
IgA de P2 p < 0,001
> 86 135
(24,02%) (37,71 %)

munoglobulines. De plus, le calcul de ce ratic minimise
I'estimation de la synthése locale d'IgA car, en roison de
sa plus petite taille, I'albumine traverse plus facilement
la paroi vasculaire.

C’est pourquoi, et sous réserve également de cette der-
niére critique, une deuxiéme approche consiste & calculer
le produit IgA de P1 X RT qui doit étre égal au taux des
IgA de P2 s'il n'y a qu‘une transsudation. Dés lors on

IgA de P1 X RT
peut considérer que le rapport est :
IgA de P2

— égal ou supérieur & 1 s'il y a transsudation ou ab-

sence de modification (61,73 % des cas),

— inférieur & 1 s'il y a synthése locale d'lgA certaine
(38,27 % des cas).

Le tableau Il permet de noter qu'il existe une corré-
lation statistiquement significative entre la valeur de ce
rapport et les variations du taux des lgA.

ANALYSE PAR GROUPES CLINIQUES

La définition des groupes suivant |‘aspect de la mu-
queuse nasale en début de cure fait apparaitre que certains
groupes ont un effectif insuffisant. C'est pourquoi, les
groupes sont réunis deux par deux afin de mieux indivi-
dualiser le réle de chacun des deux paramétres: aspect
allergique ou aspect purulent de la muqueuse. Les résul-
tats, résumés dans les tableaux IV et V permettent de
dégager 4 notions :

— il y a dans tous les groupes une augmentation du
taux des IgA dans le préléevement de fin de cure (P2) par
rapport & celui du début (P1); mais cette augmentation

n'est pas statistiquement significative ;
— il y a dans tous les groupes une augmentation du
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TABLEAU IV. — Analyse par groupe cliniques : comparaison
des moyennes (exprimées en mg/l) par le test de Student
sur prélévements non appariés.

TABLEAU VI. — Analyse par groupes d'évolution : comparaison
des moyennes (exprimées en mg/l) par le test de Student
sur prélévements non appariés.

IgA Albumine 1gA/Albumine s 1gA Albumine 1gA/Albumine
Groupes ] I ] | ] roupes I | | I I ]
P F!1 P2 P1 P2 P1 P2 Pt P2 P1 P2 P1 P2
NS p < 0,025 NS NS NS
G3 + G4 3338 <- -> 43,64 41,07 <--> 64,18 1,41 <--> 0,08 G5 3526 <--> 40,17 38,37 <--> 49,20 207 <--> 2,24
(allerg.) J | | l ! (rien)
NS NS NS NS NS NS NS p < 0,025 s
NS
NS | l p < 0,025 l NS NS p < 0,06 | NS |
G1 + G2 37,45 <--> 41,04 40,61 <--> 5449 221 <--> 1,97 G6 4539 <--> 47,11 47,21 <-.> 79,28 284 <--> 1,02
(non allerg.) (réaction |
+ trait.)
NS NS NS NS NS NS
NS NS NS
Gl + G4 4353 <--> 4931 57,66 <--> 83,85 2,96 <--> 1,25 | Ns p < 0,05 l NS
(purul.) | G7 32,26 <--> 40,20 37,95 <--> 53,35 1,68 <--> 1,43
| (réaction
NS p <0025 p<0005 p<0,005 NS NS i.on trait.)
I NS NS NS
NS p < 0,025 . NS
G2 + G3 33,53 <--> 38,21 33,29 <.--> 45,01 1,84 <--> 1,99 l NS p < 0,01 NS
(non purul.) %;g +t G7) 37,33 <--> 4292 41,53 <--> 63,36 2,09 <--> 1,27
reaction

TABLEAU V. — Analyse par groupes cliniques : étude des variations
des taux pendant la cure par le test de Student sur prélévements

appariés.

1gA Albumine IgA/Albumine

Groupes [ ] ] (- |
Pl <---> P2 P1 <---> P2 P1 <---> P2

G3 + G4 NS p < 0,05 p < 0,005
(allergique)

NS p < 0,005 NS
G1 + G4 NS p < 0,025 Ns
(purulent)
G2 + G3 NS p < 0,01 NS

{non purulent)

taux de l'albumine, statistiquement significative, en parti-
culier par I'analyse du t de Student sur prélévements appa-
riés. L'augmentation la plus importante est retrouvée pour
le groupe Gl + G4 présentant un aspect purulent de la
muqueuse nasale, témoignant de I'importance de la réac-
tion inflammatoire ;

— le ratio IgA/albumine est abaissé en fin de cure
dans tous les groupes, mais c'est uniquement pour le
groupe G3 -+ G4 (muqueuse d’'aspect allergique) que cette
baisse est significative statistiquement. Pour ce dernier
groupe, la variation du ratio suggére que les phénoménes
inflammatoires provoqués par la cure prédominent sur la
réponse en IgA. Par contre, pour les autres groupes, la va-
riation faible du ratio suggére pour les IgA une produc-
tion par réponse immunitaire locale, en plus de la trcmssu-
dation ;

— la comparaison entre les groupes mcntre dcms Ie
tableau IV que le groupe G1 + G4 de patients présentant
en début de cure un aspect purulent de la muqueuse na-
sale se détache nettement du groupe n’en présentant pas
(G2 + G3). En effet, entre ces deux groupes on peut ob-
server une différence statistiquement significative, d‘une
part pour le taux d’lgA dans le deuxiéme prélévement
(P2) et, d’autre part pour le taux d’albumine dans les deux

A noter que la comparaison de G6 + G7 & G5 ne montre aucune
différence significative.

prélévements (P1 et P2): les taux présentés par le groupe
Gl + G4 sont supérieurs & ceux du groupe G2 + G3.

Tous ces éléments plaident en faveur de la production
lors de la cure thermale d‘une réaction inflammatoire in-
tense et d’'une réponse immunitaire avec synthése locale
d'lgA, surtout dans le groupe G1 + G4 présentant une
muqueuse infectée. C’est en effet dans ce groupe que 1‘on
trouve la plus forte proportion (43,53 %) d'individus,
ayant un rapport IgA de Pl X RT/IgA de P2 inférieur
6 1 montrant par le calcul la synthése locale d’'igA. Cette
proportion n’est que de 37,11 p. cent dans le groupe
G2 + G3.

ANALYSE PAR GROUPES D’EVOLUTION

La définition de ces groupes est plus délicate car elle
n'est pas fondée sur des critéres objectifs, En effet, si la
moitié des curistes n‘a présenté aucun incident notable
pendant la cure, l'autre moitié a présenté une réaction
pouvant étre rattachée [2] soit & une « crise thermale »
générale, soit & une réaction focale liée généralement &
un réchaguffement de foyers infectieux latents, soit & une
véritable surinfection locale; la prescription d‘antibioti-
ques en cas d'infection a été, elle aussi, soumise a 'appré-
ciation du médecin traitant et ne représente pas forcé-
ment un critére de gravité.

En tenant compte de ces éléments, on peut constater
que les résultats figurant dans les tableaux VI et VIl n‘ap-
portent pas d‘éléments supplémentaires par rapport aux
analyses précédentes. On retrouve dans tous les groupes :

— une augmentation non significative statistiquemenf
du taux des IgA en fin de cure;

— une augmentation significative du taux de [!’albu-
mine démontrée en porticulier par |‘analyse sur préléve-
ments appariés ;

— une variation relativement fdible (et non significa-
tive) du ratio IgA/Albumine dont la moyenne montre

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.
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TABLEAU VII. — Analyse par groupes d'évolution : élude
des variations des taux pendant la cure par le test de Student
sur prélévements appariés.

IgA Albumine
Groupes I T

| 1 |
P1 <---> P2 P1 <---> P2 P1 <---> P2

IgA/Albumine

GS NS
(pas de réaction)

G6 NS
(réation + trait.)

G7 NS
réaction
non trait.}

a6 + G7 NS
{réaction)

p < 0,05 NS

p < 0,01 NS

p < 0,025 NS

p < 0,005 NS

3

méme une tendance & l‘cugmentation pour le groupe G5
de curistes n‘ayant présenté aucune réaction.

Enfin, la comparaison entre ces divers groupes, en parti-
culier entre G5 (aucune réaction) et G6 + G7 (réaction,
traitée ou non), ne montre pratiquement pas de différence
significative. Cependant, il est intéressant de noter que
les résultats les plus nets sont observés pour le groupe G7
d‘individus ayant présenté une réaction focale non traitée
par les antibiotiques ; c’est d’ailleurs dans ce dernier groupe
que la proportion de curistes ayont un rapport IgA de
P1 X RT/IgA de P2 inférieur & 1 est la plus élevée
(41,57 %), contre 38,73 p. cent pour G5 et 32,14 p. cent
pour Gé6.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Les résultats qui viennent d’étre exposés montrent donc
que la cure thermale & Luchon & pour effet de provoquer
une réaction inflammatoire locale trés intense dont rend
compte la forte augmentation du tagux d’albumine dans le
fluide nasal et s’accompagnant également d’une augmen-
tation, certes moins forte, du taux des IgA ; celle-ci peut
étre au moins en partie attribuée & une réponse immuni-
taire locale avec synthése d'immunoglobulines par les plas-
mocytes de la muqueuse nasale.

Il est en effet bien établi actuellement par des études
expérimentales [4, 5, 7] que l'eau thermale du Mont-Dore
provoque, aprés une altération superficielle des cellules
ciliées de la muqueuse et des phénoménes d'hypersécré-
tion, une augmentation considérable et durable du nombre
de cellules synthétisant les immunoglobulines au niveau
des voies aériennes supérieures. Un effet comparable a été
observé pour l'eau thermale de Luchon [1]. Ces modifica-
tions de lo muqueuse constitueraient donc une véritable
« préparation », entrainant une sensibilité accrue de la
muqueuse vis-d-vis des antigénes et, par conséquent, une
réponse immunitaire locale plus importante. Dés lors, on
peut en déduire deux notions :

— plus la réaction inflammatoire provoquée par la cure
est intense et plus cette « préparation » de la muqueuse
sera efficace et la production d’'lgA plus importante : cela
explique que les augmentations les. plus importantes du
toux d’'lgA soient surtout retrouvées dans les cas ol le
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taux d’albumine augmente lui aussi de fagon notable (ta-
bleaux i, 1V, VD ;

— la production d‘lgA sera d'sutant plus importante
que les causes de stimulation du systéme immunitaire lo-
cal seront évidentes : c’est pourquoi les effets les plus nets
sont observés dans les cas ou la muqueuse nasale présente
un aspect purulent en début de cure et dans les cas ou
I'on observe une réaction focale en cours de cure.

Y

Cette derniére notion est intéressante & souligner car
elle peut expliquer le mécanisme de protection contre les
agents infectieux ocquis pendant et ou décours de la cure
thermale. Elle est & rapprocher des expériences d’immuni-
sation par voie nasale de Chevance [5] avec la peroxydase
et surtout de Hannoun et Debidour [4, 7] avec le vaccin
anti-grippal qui ont montré que la production locale d’anti-
corps était nettement plus importante et la protection plus
efficace chez les individus soumis & la cure thermale en
méme temps que la stimulation antigénique, par ropport
aux témoins qui n‘ont pas suivi la cure thermale.

Enfin, il est important de noter pour terminer que nos
résultats doivent étre considérés comme préliminaires car,
étant données les variations importantes des valeurs obser-
vées dans un méme groupe, il est nécessaire d'effectuer
une étude statistique sur des groupes ayant des effectifs
plus importants,
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DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Dr Boussagol :

Intérét de la communication que nous venons d’entendre.
Elle est dans la lignée des travaux entrepris & Pasteur sur
eau du Mont-Dore et qui nous ont prouvé qu'il se passait
quelque chose au niveau des cellules immunclogiquement
compétentes. Cette communication nous démontre qu’il se
passe quelque chose également au niveau des IgAs. Il restera
bien sGr & prouver qu'il ne s’agit pas de réaction se produi-
sant aussi bien avec « l'eau du robinet » et & démontrer
que ces « réactions » peuvent étre différentes selon le type
d’eau thermale utilisée. Les mécanismes seront également
3 éclaircir, mais il reste que ces travaux, prolongeant ceux
de I'‘équipe de |‘Institut Pasteur, sont ce qui a été fait de
plus sérieux, de plus convaincant depuis ces derniéres dé-
cennies et ils doivent bien s(ir étre complétés et poursuivis.



EUROTHERMES
168, rue du Faubourg St-Honoré. 75008 PARIS

HYDROTHERAPIE
131

WanesaLieotHRaeie [

Collection
“Problémes en médecine
de rééducation” n° 10

1987, broché, 184 pages,
51 figures, 180 F*

Je désire commander

r

\.

HYDROTHERAPIE ET KINEBALNEOTHERAPIE

Sous la direction de Ch. HERISSON et L. SIMON

Par le biais du thermalisme, I'eau est utilisée dans un but thérapeutique depuis de nombreux sia-
cles. La médecine de rééducation, par essence multi-disciplinaire, a su reconnaitre en I'eau un

véritable moyen thérapeutique et a su mettre 4 profit les bénéfices qu'elle peut tirer de F'utilisa- -

tion de I'eau. Ainsi est née I’hydrokinésithérapie ou kinébalnéothérapie.

Les contre-indications & la kinébalnéothérapie sont finalement limitées et ses indications con-
cernent le vaste domaine de la pathologie locomotrice, qu'il s’agisse d’affections rhumatologi-
ques, neurologiques, ou encore orthopédiques.

La rééducation dans I'eau permet bien souvent, si elle est appliquée précocement, de franchir
une étape. Certains mouvements, impossibles 4 sec sont restitués, la reverticalisation est facili-
tée. La rééducation de I'eau ne s’oppose donc aucunement 4 la rééducation a sec, elle en est le
complément logique. Elle permet dans certains cas d’cbtenir des progrés importants, Elle aide
donc & gagner la collaboration et I'adhésion du patient & la dynamique de rééducation.

Cet ouvrage réunit l'expérience de rééducateurs, médecins praticiens et techniciens
confrontés au probl@éme de l'utilisation de I'eau en rééducation fonctionnelle pour essayer de
mieux définir les modalités pratiques et la place de I'hydrothérapie ou de la kinébalnéothérapie
dans la prise en charge des patients. ‘

&n vente en librairie ou par correspondance
& la Maison du Livre Spécialisé.

BON DE COMMANDE

{3 retourner & la Maison du Livre Spécialisé, B.P. 36 - 41353 Vineuil Cedex)

exemplaire(s) de : Hydrothérapie et Kinébalnéothérapie par Ch. HERISSON et L. SIMON au prix de 180 F*
(ISBN 2-225-81117-2) + participation aux frais de port : 11 F pour 1 vol., 15 F pour 2 val., 21 F pour 3 cu 4 vol., 32 F pour 5 & 10 vol.
Ci-joint mon chdquede____ Flibellé a I'ordre de M.L.S.

* Prix pubtic unitaire TTC au 16.03.87.

—

- 10, rue de I'Epsron 75006 PARIS - SIRET 314 248 117 00027

MASSON W/

NOM Prénom,
Adresse
Code postal Ville Pays.

872401

C.C.L.S.




—
=z EESS = v
u \ - 2 E Slge oot :
Jl ol g S S
(] 2335 3 £
W - 5 S3=2F ax3 S 5
— [ (0] c0g D 2388 E :
Q 950 2R9 2 £
9 ” @ O == Q=0 g [}
] o) O 228&¢ 28588 = 3 : :

, o 9 ) &35 8389 % s 88 £ :
[ =) N A =1 a O .ak .m =2 3 M
> o8 ®E as8ss § 2% : ;
> o .- SE== 838 Ry @ %7 5 i

, > OE .gee.e edweo [7) o o Q. ® -4

=, £ FU 8352 3:.8°3 § 2 B E

s £ odal . oSS =5588 & 3 : P

- = - ° 20w £253 tmw‘m.m : s& c 1
: O ° e 2 EgS0 O 2gg @ 3 : u
\ o o @3 rmC S e BE C :
RS 5 =T =2 So8s sHLEE 2 tE s :
OE <~ B =0 3 3 5 e | :
B 2@ = S0 2 P o £2 H : :
(7] o Sz £88 ,m
, (7)) = | .. O -~ 00 s % TE 2 : ~.I
, a2 3 [+ o E® nCcoSS 2 2555 a ;
- & D...a.S...m mU....c‘.a.vu x amm.mvbe E &
| hAd 2 W S93§ 28385 3 L I
,_._n.h-..dulsm ...&..uﬁtc 3 aaphdﬁ E — 8
; n.'a tun l.s.oléa @ (&)
Y 33w 2Easy £ .mooamm : :
= 4 ‘o E C = 0B 2 EZ3E£8a2 L :
(3 2 ) momwd t 3 o28E 38 :
o S 035 = 8 E82253 5|
I L] > aSga S=¥YSse £ EeEEE3 s e
- r 28 S, x 23 E.a228% 2ol | 2
. - 850 >23 SgEoggit ) :
a2E 03 QY eealohei .e
A .lOa!. [T (%] =4 0 fe N 2.4 Qo £
. B esu.’n/_ ran o b T O
bo.sn20.c7e .wauh.momu E: :
QT = & D a2 Ivh......e.lu.eA..h 8E :
eaumae%re.ﬁ. e.mR%Mih,h I e
DLafVLIPdc OCw e ol $E
. -y e . - . o .0 o o mF : :
838 3 © ® i« B 8
e umm.m
ul e i
- firrastan o : o ;
Rl o
£ 8 ES E <
E L €a 2 <c
, Z < ERA .
: [ -
Ew
oc
-\ ol :
.| 2’“
. L
. ; e
,. %3 ]
, ta,C g
- g
5 O 5
‘ ESQT £
.E0F 3
%mnw g
590 2
Gz5 ® &
egmd .m £ 8
ES33 5 & %3
.m4xn £ Ss28
Vz.ﬂm m cnne
38 E .. ooy
O nsac
er ou.ol
de .lm.ms
€ 203§
....m..u UeSn..m
B2 ogSp
S8 HECH
m .o m:ue:w&
DN



JOURNEE NATIONALE D'HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES 1986 87

Muqueuse pituitaire et cure thermale sulfurée

J. DARROUZET

{Luchon, Bordeaux)

Je veux seulement rappeler un travail expérimental réa-
lisé & Luchon et Bordeaux sur le comportement de la pitui-
taire du cobaye soumis & la cure thermale sulfurée, travail
publié dans la Presse Thermale et Climatique en 1982,

Je tiens & évoquer auparavant, car ils ont été les pre-
miers de cette sorte, les travaux de notre confrére Debidour,
du Mont-Dore, conjointement avec |‘Institut Pasteur (Han-
noun, Chevance, Auriacombe, Lesourd) : un premier volet,
expérimental, avait montré que la cure du Mont-Dore provo-
quait sur la muqueuse nasale du lapin une hypersecrétion
réactionnelle accompagnée d'une forte augmentation des
plasmocytes immunoformateurs dans le chorion,

Le deuxiéme volet, clinique, démontrait que les curistes
du Mont-Dore, soumis un mois aprés la cure & une vacci-
nation antigrippale par pulvérisation nasale, développaient
une réaction immunologique beducoup plus importante que
celle d’un lot témoin soumis a la méme vaccination sans
cure préalable.

Nous avons voulu vérifier ce qui se passait expérimenta-
le ment, avec la cure de Luchon: un lot de cobayes a subi
une cure sulfurée sous la forme de lavages de nez quoti-
diens & l’‘eau thermale isotonisée. Nous avons prelevé la
muqueuse nasale, pour examen au microscope électronique,
en fin de cure pour la premiére moitié du lot, et 15 jours
aprés la fin de celle~ci pour la deuxiéme moitié.

En fin de cure, on remarque seuiement une trés intense
réaction inflammatoire : vaso-dilatation, cedéme, et mobi-
lisation de leucocytes de toutes catégories : macrophages,
lymphocytes et polynucléaires envahissent le chorion et s’in-
filtrent méme entre les cellules épithéliales, ciliées ou
sécrétoires.

Deux semaines aprés la fin de la cure, l'orage est passé,
les signes d‘inflammation aigué ont disparu, mais le chorion
est envahi par des plasmocytes a la fois nombreux et en
pleine activité sécrétoire : les sacs de V‘ergastoplasme sont
dilatés et bourrés de sécrétions qui ne peuvent guére étre

que des IgA.

Bien entendu, aucune modification de ce type n’apparait
chez les animaux témoins n‘ayant subi aucun traite-
ment — et pas davantage dans un autre lot témoin soumis
& des lavages de nez quotidiens, pendant 3 semaines, avec
du sérum physiologique : que ce soit en fin de cure ou deux
semaines aprés, aucune modification n’est observée qui rap-
pelle de prés ou de loin l'action de |‘eau thermale.

I semble donc que I'on puisse tenir pour acquis que I'eau
thermale sulfurée déclenche dans un premier temps une
réaction inflammatoire suivie d’une réaction immunitaire
sous la forme d‘une prolifération de plasmocytes hyperactifs
dans le chorion. La stimulation immunitaire locale non spé-
cifique pourrait représenter l‘essentiel du mode d’action de
la cure.

Modulation des réponses immunes
induites par les oligo-éléments
Perspectives d’étude d’'une eau thermale riche en arsenic

B. ROUVEIX et P. MERCIER *
(Paris)

La composition élémentaire des organismes vivants tel
que celui de I'homme est formée de nombreux éléments
comme les 28 métalloides et les métaux rappelés ci-des-
sous :

— Métalloides : carbone, hydrogéne, oxygéne, azote,
soufre, phosphore, fluor, brome, iode, arsenic, silicium, bore.

— Métaux : calcium, sodium, potassium, magnésium,
fer, zinc, cuivre, nickel, cobalt, manganése, aluminium,
plomb, titane, étain, molybdéne.

Les oligo-éléments sont en italique.

* Département de Pharmacologie Clinique, Hépital Claude Bernard,
75944 PARIS CEDEX 19.

Ces éléments rentrent dans la constitution de chaque
cellule a vie active et remplissent un réle biologique impor-
tant. A coté d'un réle constructif et plastique, certains
éléments présents en quantité infime, ont un rdle cataly-
tique, ils portent alors le nom d'oligo-éléments.

Chacun dispose d’un réle biologique dans un processus
vital déterminé. lls sont indispensables & la vie. Ainsi
I'anydrase carbonique renferme du zinc, l‘arginase et cer-
taines peptidases contiennent du manganésel certaines oxy-
dases disposent de molybdéne, la vitesse B,, de cobalt et
les enzymes d'oxydation du cuivre... Ces exemples étant
pris parmi bien d’autres. Il est expérimentalement démon-
tré pour quelques oligo-éléments qu’ils sont indispensables
au bon fonctionnement du systéme immunitaire. En tant

Presse thermale et climatique, 1987, 124. no 2.
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TABLEAU |. — Action immunomodulatrice des oligo-éléments.

A)Aspect morphologique et fonctionnel
oligo-éléments

déficit

Fonctions accumulation

Atrophie de : thymus rate, ganglion, 2Zn, Cu —_

lymphopénie Zn, Fe —_
Diminution de I'activité des facteurs

thymiques Zn, Cu, Se ?
Diminution de I'activité des interferonsNi, As ?

B) Résistance aux Infections
oligo-éléments

Fonctions déficit accumulation

Augmentation des infections bactérien.Zn, Fe, Cu, Pb, Hg, Cd

nes virales et fungiques |, Se, Co, Ni

C) Immunité humorale
oligo-éléments

Fonctions déficit accumulation
Diminution de la réponse anticorpsZn, Fe, Cu Pg, Hg
primaire et secondaire 1, Se, Co, Ni,

Si, Sn, As

D) Immunité cellulaire
oligo-éléments

Fonctions déficit accumulation

Mitogénicité (ConA, PHA, LPS) Li, Zn, Fe Pg, Hg
Cu, Se, Si, Sn

Lymphocyte T cytotoxique déprimé  Zn, Fe —

Cellute NK déprimée Zn _

E) Hypersensibilité cellulaire
oligo-éléments

Fonctions Déficit accumulation

Suppression de 1'hypersensibilité
retardée cutanée

Zn, Fe, Ni, Pb

qu’éléments indispensables, ils doivent donc nécessairement
&tre apportés par une nutrition adaptée en quantité et
qualité.

DEFICIT IMMUNITAIRE
LIE A UNE CARENCE EN OLIGO-ELEMENTS

Il n‘est donc pas surprenant qu’une réduction progressive
de la prise d'oligo-éléments conduise & diverses affections.
Des modifications immunclogiques surviennent d'abord la-
tentes, puis évidentes causes de complications infectieuses
s rieuses, voire mortelles. Les données cliniques, épidémio-
lcgiques et expérimentales suggérent une relation directe
de cause & effet entre déficience en oligo-éléments et infec-
tions [1].

Ainsi, une carence en zinc par défaut d'absorption in-
testinale ou par carence nutritionnelle conduit au déficit
immunitaire de |‘acrodermatite entéropathique. Cette offec-
tion se traduit par des diarrhées, les lésions cutanéo-mu-
queuses associées & des infections sévéres virales et bacté-

Presse thermale et climatique, 1987, 124, no 2.

riennes. Les réponses @ médiation cellulaire et humorale
sont perturbées avec une atrophie du systéme lymphoide
{T, T, et hormones thymiques abaissés), test cutanés
négatifs, transformation lymphocytaire diminuée et chimio-
tactisme des polynucléaires ralentis. Ces anomalies sont
corrigées par I'apport de zinc. Le zinc a un rdle catalytique
et régulateur de nombreuses enzymes. La superoxyde-dismu-
tase, par exemple, qui participe oux mécanismes de protec-
tion des cellules en réduisant les ions superoxydes en per-
oxydes, nécessite du zinc.

D‘autres carences sont connues. Celle du cuivre réduit
la réponse anticorps aux antigénes thymodépendonts et en-
trgine une neutropénie. Celle du sélénium entraine une di-
minution de la réponse anticorps T-dépendante, notamment
lorsquelle est associée & une carence en vitamine E. En
cas de nutrition porentérale totale prolongée notamment
chez les malades opérés du tube digestif, I'insuffisance en
sélénium semble responsable de complications infectieuses
parfois graves. Ces désordres sont sans doute en rapport
avec la perte de systémes enzymatiques antioxydants com-
me la glutothion peroxydase, dont le sélénium est le cofac-
teur indispensable ce qui entraine au niveou des membra-
nes cellulaires des lésions irréversibles liées & un phéno-
méne de peroxydation lipidique par les radicaux libres de
I‘oxygéne.

Ainsi de nombreux oligo-éléments ont fait l'objet d'in-
vestigations immunologiques expérimentales chez |‘animal
a la recherche des effets d'une éventuelle carence [2, 31
Les connaissances actuelles sont encore parcellaires et d’in-
terprétation délicate. Il n'est pas de doute que la mosaique
d'observations expérimentales prendra bientdt toute sa si-
gnification et permettra une nouvelle approche thérapeu-
tique de certains troubles de |‘immunité. Les faits expéri-
mentaux sont représentés dans le tableau I.

UN OLIGO-ELEMENT ENCORE MAL COMPRIS :
L'ARSENIC

L‘arsenic est connu depuis plus de 2 400 ans dans la
Gréce et la Rome antiques. En dépit de cela, I‘arsenic fut
utilisé empiriquement dans le traitement de la syphilis pen-
dant prés de 50 ans. Cet oligo-élément est réputé pour son
activité tonique, orexigéne, stimulant de |’hématopoiése,
ontiparasitaire, bactéricide, fébrifuge et sédatif. La moyen-
ne journaliére de la prise naturelle d’arsenic est de 900 ng.
La quantité contenue dans le corps humain est de 20 mg
environ, Cet oligo-élément agit en découplant la phospho-
rylation oxydative mitochondriale et en bloquant les fonc-
tions thiols. De fait l‘arsenic bivalent inhibe de nombreuses
enzymes cellulaires. Pendant longtemps |‘arsenic a été oc-
culté en raison de sa mauvaise réputation historique de
toxique. Cette négligence est depuis peu réparée par les
premiers essais expérimentaux qui démontrent & n‘en pas
douter que l‘arsenic & doses variables est susceptibles de
medifier la physiologie de la réponse immune (tableau ).

L'arsenic rend les animaoux d’expérience plus sensibles
aux infections [4]. De plus, il inhibe le titre d’onticorps et
leur synthése chez la souris [5]. Ces observations peu en-
courageantes semblent tenir aux fortes doses et a la forme
de I'arsenic utilisées. Effectivement, & doses plus faibles,
des souris traitées pendant 10 semaines puis stimulées par
des cellules de sarcome MSB, induisent beaucoup plus tar-
divement et beaucoup moins fréquemment un cancer que

les animaux témoins [6]. Limmunité & médiation cellu-
laire est soit indifférente soit stimulée par |'exposition ar-
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TABLEAU {l. — Réle immunomodulateur de F'arsenic
, . . Espéceldurée
Propriétés immunologiques d’exposition Effet observé
Immunité humorate :
— réponse anticorps souris/3 sem diminution

' — primaire et secondaire

Immunité cellulaire :
augmentation
a faible dose

homme/3 j in vitrg , Giminution

veau/d j in vitro

— prolifération lymphocytaire

Résistance contre !'infection :

— virus de la rage souris/2 sem (g‘o':;“‘,’ct,',‘,’{,‘)
— virus de I'encéphalomyocar- diminution

dite souris/2 sem (dose forte)

Tumeur :
— virus du sarcome Moloney
— sarcome MSB

diminution
diminution

souris/10-12 sem
souris/10-12 sem

TABLEAU Ili. — Screening immunopharmacologique de !'eau
de La Bourboule. Tests détecteurs.

Paramétres Techniques

— hématologie : NFS

— poids : rate, thymus, rein, fole

~ histologie : rate, thymus, moslle
osseuse

agents infectieux bactériens et viraux

mitogénicité (PHA, ConA, LPS)
culture lymphacytaire mixte
cytolyse NK dépendante
cytolyse T cytotoxique
cellules formatrices de plaques
numération, phagocytose
activité enzymatique

test cutanés

Immunopathologie

Résistance de I'héte

Immunité & médiation
cellulaire

Immunité humorale
Fonctions macrophagiques

Hypersensibilité cutanée

senicale. |l semble donc que |‘arsenic & certaine dose chez
la souris ne stimule pas la formation de cancer et ne sup-
prime pas l‘activité cytotoxique des cellules concernées [7].

L’ARSENIC EN CRENOTHERAPIE

L‘arsenic se rencontre fréquemment dans les eaux miné-
rales, le plus souvent & |'état de traces. Seules, trois sour-
ces en Europe contiennent un taux d’arsenic suffisamment
élevé pour que cet oligo-élément puisse étre considéré com-
me vraisemblablement prépondérant dans I'activité théra-
peutique revendiquée. Il s‘agit des stations de La Bour-
boule en France (7 mg/l), de Levico-Vetriolo en Italie
(7,2 mg/l) et de Bad Diirkheim en Allemagne Fédérale
(17 mg/1). A La Bourboule, la prise arsenicale maximale
quotidienne des curistes est environ de 1 mg/j, soit
environ 20 mg au total en fin de traitement,

Les propriétés revendiquées incluent une protection con-
tre le choc anaphylactique, un pouvoir antihistaminique et
une oction sur les systémes de défense immunitaire, en
particulier les immunoglobulines. Les indications recouvrent
les affections allergiques des voies respiratoires et de la
peau.

Ce contexte, associé au besoin de revalorisation scienti-
fique de la crénothérapie en général, a motivé et justifié
lo mise en place d'une étude prospective de recherche de
I’activité immunopharmacolegique de I'eau de La Bourbou-
le. En effet, force est de constater qu'd ce jour aucune
preuve expérimentale ne permet d'étayer et d‘expliquer
I‘activité d'un tel traitement.

Le travail en cours repose sur un protocole de screening
immuno-pharmacologique chez |‘animal. Ce protocole fait
appel & des tests détecteurs classiques représentés ‘dans le
tableau 1ll. Une modification de la réactivité de ces tests
fonctionnels sera |'étape initiale indispensable au passage
& la deuxiéme phase d’étude qui consiste a localiser le site
d'interaction de leau & I'échelon cellulaire et moléculaire
par l‘usage de tests analytiques.

CONCLUSION

Les travaux expérimentaux réalisés chez I‘animal attri-
buent aux oligo-éléments une action non négligeable sur le
systéme-immunitaire. En effet, le réle modulateur de ces
oligo-éléments sur des systémes enzymatiques variés des
cellules de notre organisme explique que bon nombre d‘af-
fections reconnues soit sous la dépendance d’une carence
ou & linverse d'une accumulation d‘un ou plusieurs de ces
métaux.

Une étude prospective est en cours chez |‘animal pour
définir et justifier la prescription d’une eau minérale riche
en arsenic, l'eau de La Bourboule, dans le traitement de
certaines affections allergiques bronchiques et cutanées.

RESUME

Les métaux lourds sont susceptibles de modifier les ré-
ponses immunes de l'organisme et plus particuliérement les
réponses d'hypersensibilité retardée. Ainsi une carence en
zinc résulte en une atrophie des organes lymphoides avec
une diminution des réponses cellulaires T-dépendantes et
des réponses des cellules B formatrices d'anticorps. D’une
fagon générale, le plomb, I'or, I'argent, le platine, le cad-
mium, le mercure et le nickel dépriment la réponse immune
globale alors que le sélénium et le zinc lui permettent un
bon niveau de fonctionnement. Parmi les oligo-éléments, la
place de |'arsenic dans la réponse-immune est largement
inconnue. En fonction de la dose, I‘arsenic medifie la pro-
duction d’interferon et d‘enticorps mais ne semble pas alté-

Iy

rer les réactions & médiation cellulaire.

En crénothérapie, I'arsenic est largement utilisé avec
Fadministration de I'eau thermale de La Bourboule. Les
indications. spécifiques de la cure de cette station justifient
une évaluation expérimentale chez l'animal par Vintermé-
dicire d'un screening immuno-pharmacologique. Seules de
telles études seront & méme de revaloriser scientifiquement
le bien-fondé de la cure thermale en lui donnant I‘assise
de l’observation expérimentale chez I‘animal.
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DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Pr Clanet :

Est-ce que, dans votre étude, vous connaissez ou vous
chercherez & déterminer les espéces chimiques de l'arsenic
en particulier et, éventuellement, de la silice.

Pr Rouveix :

En ce qui concerne l'arsenic, je pense qu’aprés captage et
transfert de |’eau de La Bourboule As doit étre oxydé a la
valeur V (arseniate), du fdit des modifications du potentiel
redox de l‘eau thermale au contact de |‘oxygéne de !'air.

Immunité a médiation cellulaire et cure thermale sulfurée
de Cauterets

C. HUGUES, R. FLURIN, F. PAIN

(Cauterets)

Les études cliniques poursuivies dans la station thermale
de Cauterets au cours de ces derniéres années ont confirmé
les données de 1’observation clinique traditionnelle et mis
en évidence l'action préférentielle de ces eaux dans le trai-
tement des processus infectieux d‘évolution chronique ou
récidivants, de l'appareil respiratoire et de ses annexes.
I nous a donc semblé opportun d’explorer l'immunité a
médiation cellulaire au cours de la cure thermale. Ce type
d'immunité (groupe IV de la classification de Gell et
Coombs), est souvent impliqué dans la pathologie micro-
bienne. .

BUT DU TRAVAIL

Déceler d‘éventuelles modifications immunitaires au
cours de la cure thermale. Nous rappelons que |‘antigéne
é&tranger peut induire une réponse immunitaire & expres-
sion humorale (anticorps spécifiques présents dans les li-
quides biologiques), et a expression cellulaire (lymphocytes
T sensibilisés présents dans les tissus et la circulation), ¥'un
des modes d'expression pouvant prédominer. A cbté des
techniques lourdes in vitro d’évaluation de limmunité a
médiation cellulaire (IMC), les tests cutanés mettant en
‘ceuvre des antigénes de rappel ont retenu notre attention,
car faciles @ manipuler dans une consultation thermale et
reproductibles. La nouvelle introduction d’un- antigéne déja
connu et mémorisé par les lymphocytes T permet de me-
surer leur capacité de réaction,

METHODOLOGIE DE L'ETUDE

LA POPULATION OBSERVEE

Ce sont des patients venant suivre une cure thermale &
Couterets sur prescription de leur médecin traitant. Ces
correspondants médicaux n’ont pas été désignés et sont
installés sur tout le territoire frangais. Les sujets récem-
ment vaccinés, fébriles ou traités par les corticoides ont
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été éliminés. 32 curistes (20 hommes et 12 femmes) ont
été soumis a ce protocole au cours des mois d'aoiit et de
ceptembre 1985. Les cas cliniques étaient les suivants :

— rhinites et sinusites 15
—- rhinopharyngites, laryngites 12
— trachéites, bronchites chroniques 9
— allergie confirmée 3
— atopie 6
— otites chroniques 2

Ces malades présentaient tous des infections chroniques
ou récidivantes.

VARIABLES STATISTIQUES

Le suivi des patients est assuré par la moyenne des
deux diamétres de chaque indurotion cutanée, diamétres
perpendiculairés mesurés au pied & coulisse & la 48° heure.
Une moyenne inférieure & 2 mm est cotée 0. Par ailleurs
un score global représente, en millimétres, la somme des
d'amétres moyens des réactions cutanées positives lues a
lo 48° heure.

LES MOYENS

Le Muiltitest de I'Institut Mérieux est un applicateur com-
prenant 8 tétes de multipuncture, permettant l'entrée si-
multonée dans le derme profond de sept solutions antigé-
niques dont la préparation est standardisée, et qui ont été
testées de maniére & ce que les indurations qu’elles indui-
sent chez le cobaye soient reproductibles. Chaque téte ren-
ferme une goutte d'un des sept antigénes suivants, en so-
lution glycérinée & 70 p. cent:

— tetanos antigéne dont l‘origine est le corps bactérien
du Clostridium tetani : 550 000 unités Mérieux (uUM)/ml,

— diphtérie antigéne dont |‘origine est le corps bactérien
du Corynebacterium diphterige : 1 100 000 uM/ml,

— Streptococcus antigéne : 300 000 Ul/ml,
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Ensemble des scores globaux appariés, hommes et femmes

Myt Syl “Mxt Sx1

22,86 9,10 13,78 6,84
(g Pot Yot

0,64 0,85 1,11

— témoin glycérine (solution & 70 %),

— Candida albicans antigéne : 2 000 uM/ml,

— Trichophyton mentagrophytes antigéne 150 uM/ml,
— Proteus mirabilis antigéne : 150 uM/ml.

Une pression trés ferme, pendant plus de 5 secondes a
maintenu le Multitest, pour chaque patient, sur le méme
territoire cutané pour les deux tests, aprés désinfection de
la peau a [‘éther. C'est le méme médecin qui a appliqué les
tests et lu les réactions cutanées. Ce test est effectué a
I'arrivéa & l'occasion de la premiére consultation de cure
et 48 h avant le départ et la fin de cure de 18 & 21 jours.

LES RESULTATS

LES FAITS OBSERVES SUR LES SCORES GLOBAUX

Les moyennes arithmétiques passent pour |‘ensemble de
I"échantillon de 13,8 mm & 22,9 mm, pour les hommes,
de 13,4 mm & 22,2 mm, pour les femmes de 14,5 mm
&d 24 mm, respectivement avant et en fin de cure thermals.
La figure 1 traduit cette augmentation des scores globaux
par le déplacement des points au-dessus de la bissectrice
(en pointillé), sur I'axe aprés cure. La valeur de la pente
po de la droite de régression est de 0,85 + 0,06 avec le
risque @ = 5 p. cent (variance de po = 0,03), pour |‘en-
semble des couples de scores globaux. La liaison est posi-
tive — la droite de régression est croissante — ligison trés

Aprés Avant
16,40 12,30
16,70 6,70
29,20 11,20
21,60 18,20
6,00 0,00
32,20 17,30
20,90 7,00
11,70 5,30
8,40 8,10
31,60 14,70
20,80 11,80
18,50 9,60
18,10 7.50
2,70 9,20
23,00 8,30
25,10 16,80
20,10 4,70
15,40 13,70
22,40 12,80
24,60 21,80
12,60 20,20
31,00 26,70
15,90 14,00
34,00 23,50
49,80 22,30
20,00 18,00
19,80 19,80
39,10 21,30
22,20 6,50
35,80 28,40
26,50 10,10
19,50 15,20
Fig. 1. — Tesis cutanés, scores globaux avant, aprés la cure

thermale a Cauterets.

significative avec un risque a inférieur & 0,001, lu dans la
table de t pour un nombre de degrés de liberté de 30:
t=1r X ¥V n2
V 1-r2 = 4,56.
Cette liaison est faible (0,64), on ne pourra donc esti-
mer avec précision le score global de fin de cure & partir
du score globol avant la cure.

ANALYSE STATISTIQUE

La méthode

La méthode exposée sera utilisée pour toutes les distri-
butions suivantes. Pour toutes les valeurs x, prises par les
scores on calcule les fréquences relatives et cumulées ob-
servées auxquelles correspondent des écarts & la moyenne
u, de la loi normale centrée réduite (moyenne O, écart
type 1), et pour une distribution gaussienne quelconque un

x-m
. équation de la droite de

écart normal réduit u =
s
Louis Henry. Les points (x, u) seront donc alignés si la
distribution observée d'écart type s, est normale. De plus
la distribution gaussienne théorique d‘espérance mathéma-
tique et d‘écart type respectivement égal & la moyenne et
& l'écart type de la distribution observée, permet de com-
parer dans chaque classe l'effectif attendu a et l'effectif
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Ecart normal réduit » 100

Imm+ 10

L
I T T T T T rIyrryrrrryvrv ey

Ecart (@) Diamet (e) Ecart (o) Diamet (0)
—~1,8663 1,0000 ~1,8663 7,0000
—1,5382 5,0000 —1,5382 9,0000
—1,3165 6,0000 —1,3165 12,0000
—0,8890 7.0000 —1,1503 13,0000
—0,7756 8,0000 —0,8830 16,0000
—0,5799 9,0000 —0,6745 17,0000
—0,4016 10,0000 —0,4802 19,0000
—0,3186 11,6000 —0,2378 20,0000
—0,1586 12,0000 0,0000 21,0000
0,0000 13,0000 0,0778 22,6000
0,1560 14,0000 0,4016 23,0000
0,2378 15,0000 0,4874 25,0000
0,3186 16,0000 0,5799 26,0000
0,4874 17,0000 0,6745 27,0000
0,6745 18,0000 0,7756 30,0000
0,7756 20,0000 0,8853 31,0000
0,8853 21,0000 1,0110 32,0000
1,1503 22,0000 1,1583 33,0000
1,3165 23,0000 1,3165 34,0000
1,6301 24,0000 1,5301 36,0000
1,8663 27,0000 1,8663 40,0000
3.1000 29,0000 3,1000 50,0000

Scores globaux avant la cure thermale & Cauterets, H+F,
32 cas (e—e) (trait plein)

Mx1 Pot Sx1 Yol

13,78 0,15 6,81 —2,02
Scores globaux aprés la cure thermale & Cauterets, H+F,

32 cas (O) (pointillé)
Mx2 Po2 Sx2 Yo2
22,81 o1 9,05 —2,51

Fig. 2. — Distribution des scores globaux des tests cutanés, avant et aprés la cure.

observé o. Si la somme des rapports des carrés de |'écart
o-a, sur a est trop grande, un test non paramétrique de
Wilcoxon pour les séries appariées est alors pratiqué.

Les scores globaux des tests cutanés

Ensemble des scores globaux

Sur la figure 2, les scores globaux avant cure ont une
distribution normale de moyenne 13,78 mm et d'écart type
6,81, Par contre, I'ajustement analytique des scores glo-
boux aprds cure n’est pas satisfaisant et le test de nor-
malité graphique montre d‘une part une pente générale
plus faible, d'autre part un alignement des points qui per-
met de repérer deux droites, témoins de deux sous-popula-
tions. Ces deux sous-populations ont été séparées par ité-
ration a l'‘aide d’un tableur créé par l'un de nous, de
maniére & dégager une population homogéne par rapport
a la population avant cure.

Scores globaux inférieurs & 28 mm

C’est ginsi que nous avons scindé les scores aprés cure
en deux groupes séparés par la limite de 28 mm. Les 24
scores inférieurs ont été comparés & leurs paires corres-
pondantes avant la cure (fig. 3). La différence des pentes
ou plutdt le rapport des variances ne différe pas significa-
tivement de 1. En effet, le rapport F des variances obser-
vées est égal & F = 1,15 ce qui est inférieur & la limite
supérieure de ce rapport F = 2,31 lu dans la table de
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Fisher-Snedecor (point 2,5 %). La différence des variances
des deux groupes de scores inférieurs & 28 mm, avant et
aprés cure n’est pas significative avec le risque @ = 5 p.
cent, les deux groupes ayant une distribution normale.
Nous pouvons comparer les moyennes du groupe avant
cure (11,45 mm) et du groupe aprés cure (18,66 mm)
par létude de I’écart entre la moyenne de leurs différences
et le zéro.

Etude des moyennes des différences entre les séries avant
et aprés cure, sur I'ensemble des scores globaux et sur ceux
inférieurs & 28 mm

La distribution des différences de tous les scores globoux
et de celle des scores aoppariés inférieurs & 28 mm est nor-
male (fig. 4). Pour 'ensemble des 32 paires (nd), la moyen-
ne des différences md est de 9,8 mm et |'écart type sd =
7,96.. Les moyennes des scores avant et aprés cure diffé-
rent significativement avec le risque & = 0,001 lu dans
la table de Student pour le nombre de degrés de liberté

de 31 (t31 = 3,646) et t = md - 0 = 6,99: t est
Y s
nd
supérieur & t31. Pour les 24 paires de scores globaux infé-
rieurs & 28 mm, le méme raisonnement (md = 7,21 mm;

sd = 5,96; t = 5,92) conduit & une différence signifi-
cative des scores avant et aprés cure avec un degré de
signification de 0,001. Les scores globaux supérieurs &

Y

28 mm semblent traduire une hypersensibilité a ces anti-
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/ Ecart (o) Diamet (e) Ecart (o) Dlamet (o)

/ —1,7392 1,0000 —1,7279 7.,0000
/ —1,3852 5,0000 —1,3852 9,0000
Ecart normal reduit ° / —1.1503 6,0000 —1,1563 12,0000
* 100 4 —0,6745 7,6000 —0,9661 13,0000
—0,5505 8,0060 —0,6745 16,0000
—0,3186 9,0000 —0,4316 17,0000
—0,1055 10,0000 —0,2096 19,0000
B 0,0000 . 11,0000 0,1055 20,0000
0,1055 12,0000 0,4316 21,0000
0,3186 13,0000 0,5476 22,0000
0,5476 14,0000 1,1503 23,0000
0,6745 16,0000 1,3852 25,0000
0,9661 17,0000 1,72719 26,0000
i 1,1503 18,0000 3,1000 27,0000

1,3852 20,0000

1,7279 . 21,0000

3,1000 22,0000

Tmm %10
llllvrl'l‘ |lllIll,l'llll|llllllll|l'llll'_rﬁ
Scores globaux avant la cure thermale a Cauterets, < 28 mm,
24 cas (H+F) (o)
Mx1 Sxi Po1 Yol
11,45 5,44 0,18 —2,10
Scores globaux aprés la cure thermale a Cautersts, < 28 mm,
24 cas (H+F) (O)

Mx2 Po2 Sx2 Yo2
18,66 0,19 5,07 —3,6814

Flg. 3. — Scores globaux des tests cutanés < 28 mm, avant ot aprés cure.

. Ecart (o) Diamet (o) Ecart (o) Diamet (o)
Ecart normal réduit —1,8663 —7,0000 ~1,7279 ~7,0000
» 100 -—1,3165 1,0000 —1,1503 1,0000
—1,0110 2,0000 —0,8134 2,0000
—0,7756 3,0000 —0,5476 3,0000
—0,4874 §,0000 —0,3186 5,0000
[ . —0,3186 7,0000 —0,2086 6,0000
° —0,2378 8,0000 0,0000 7,0000
0,000 9,0000 0,3188 9,0000
0,1586 10,0000 0,5476 10,0000
0,3188 11,0000 0,6745 11,0000
0,4802 14,0000 0,861 14,0000
0,6745 15,0000 1,1503 15,0000
0,8880 16,0000 1.7279 16,0000
1,1503 17,0000 3,1000 17,0000
1,5382 18,0000
—r———r—r—r 1,8663 28,0000
3,1000 32,0000

Diftérence des scores globaux des tests, aprds-avant cure,
32 cas H+F (o), H-+F (trait plein)

Mx1 Pol Sx1 Yo1
9,84 0,125 7.86 —1,24

Différence des scores globaux des tests aprés-avant cure,
24 cas H+F (O) < 28 mm, (pointill)

Mx2 Po2 Sx2 Yo2
7.2 0,17 5,9538 —1,2084

Fig. 4. — Diftérence des scores globaux des tests cutanés, H 4- F.
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Ecart normal réduit
#100

Tmm» 10

Tests cutands, population de référence frangaise,
de 41 & 65 ans, 114 hommes, d'aprés Biron et coll. (e)

Mx1 Po1 Sx1 Yo1

21,5438 0,1027 9,73 —2,2133

Ecart (e) Diamet (e) Ecart (o)Dlamet (O) Ecart (+)Dlamet (+)

—2,3656 4,0000 —1,4985 6,5000 —1,5063 0,5000
—1,6164 6,0000 —1,1123 17,5000 —1,1123 5,5000
—1,2536 8,0000 —0,8416 14,5000 —0,8416 8,5000
—1,1601 10,0000 —0,6250 15,5000 —0,6250 9,5000
—1,0027 12,0000 --0,4316 18,5000 —0,4316 12,5000
—0,7454 14,0000 —0,0828 20,5000 —0,2533 13,5000
—0,4789 16,0000 0,0828 21,5000 0,0828 14,5000
—0,2663 18,0000 0,2533 22,5000 0,2533 15,5000
—0,0878 20,0000 0,4316 23,5000 0.6219 17,5000

0,0878 22,0000 0,6219 25,5000 1,123 19,5000

0,2430 24,0000 1,1123 32,5000 1,4985 21,5000

0,3826 26,0000 1,4885 34,5000 3,1000 23,5000

0,6068 28,0000 3,1000 39,5000

0,8345 30,0000

1,1170 32,0000

1,3532 34,0000

1,5464 36,0000

1,7080 38,0000

1,9431 42,0000

2,0969 44,0000

2,3656 46,0000

3,1000 §0,0000

Hommes de 41 & 65 ans, aprés la cure thermale
4 Cauterets, 15 cas (O)

Mx2 Po2 Sx2 Yo2

22,26 0.1 8,9320 —2,4929

Hommes de 41 a 65 ans, avant la cure thermale
a4 Cauterets, 15 cas (+)

Mx3 Po3 Sx3 Yo3
13,73 0,16 6,21 —2,2093

Fig. 5. — Hommes de 41 & 65 ans, scores globaux des tests cutanés.

été remarqué par Biron
population de référence

génes. Ce phénoméne avait déja
et coll. dans leur article sur la
frangaise.

La population de référence frangaise et les résultats

Nous avons réparti les scores globaux en fonction de
IYage des patients dans les mémes classes que celles choi-
sies par Biron. Pour des raisons numériques, nous avons
comparé la classe modale de I'étude, celle des patients de
41 & 65 ans (fig. 5), soit 15 hommes et 6§ femmes aux
114 hommes et 86 femmes de la population de référence.

— Les hommes de 41 & 65 ans:

Population avant cure et populdation de référence :

L'analyse de variance entre la population avant cure A
et le groupe de référence R est possible car la série A est
extraite d'une population distribuée normalement et la
droite de Henry est suivie par les points de la série A;
le groupe R est distribué normalement. Cette analyse con-
siste @ former le rapport F des variances des séries R et
A (F = 2,45) et & le comparer @ la limite supérieure
tolérable de ce rapport donnée par la table de Fisher-Snede-
cor (point 2,5 %) : Fsup 2,5 p. cent = 2,55, Donc bien
que les pentes des droites apparaissent différentes sur le
graphique, les deux variances ne différent pas significati-
vement avec le risque o = 5 p. cent. Ensuite comparons
les moyennes respectives mA et mR des deux groupes A
et R en prenant du foit du petit échantillon A une va-
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(x - mA2 + (x - mR2
nA 4+ nR — 2

riance commune s2 — 88,56.

Dol la valeur de tAR:
tA,R = mR — mA = 2,929, Cette voleur de tAR est
2 - 2
¥ nR nA
supérieure & lo valeur t 127 = 2,576 lue dans la table
de t pour un nombre de degrés de liberté de 127. Ces
moyennes différent donc de fagon significative (o = 0,01).
La moyenne des scores globaux des hommes de 41 a 65 ans
avant la cure thermale est inférieure & la moyenne des
scores globaux des hommes sains de la méme classe d’age
de la population de référence.

Population aprés cure (C) et population de référence :

La figure 5 parle d’elle-méme. Le rapport F des va-
riances des populations C et R (F = 1,187) est inférieur a
la limite supérieure admissible (Fsup = 2,55) donnée par
la table point 2,5 p. cent. Les variances ne différent pas
significativement avec le degré de signification de 5 p. cent.
Le méme cheminement que ci-dessus conduit & la variance

commune s = 93,1 et & la valeur tC,R = 0,264 nettement
inférieure & la valeur t127 lue dans la table de t pour le
risque @ = 5 p. cent et le nombre de degrés de liberté de

127 (1127 = 1,96). La différence des moyennes des scores
globaux des hommes de 41 & 65 ans aprés la cure thermale,
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Ecart normal reduit
%100

L Imm#40

Ecart Diamet
—1,8663 —2,0000
—1,5382 —1,0000
—0,4902 1,0000
—0,1586 2,0000
—0,0778 3,0000

0,1560 4,0000

0,6745 5.0000

1,1503 6,0000

1,3165 7,6000

1,7169 8,0000

1,8663 9,0000

3,1000 11,0000

Difiérence des tests a la tuberculine, 32 cas H+F
Mx1 Pot Sxi1 Yo1
3,1562 0,34 2,9359 ~1,0750

Fig. 6. — Différence des tests & la tuberculine, aprés-avant la cure.

et des scores globaux des hommes sains de la méme classe
d’dge, n’est pas significative,

— Les femmes de 41 & 65 ans :

L'effectif est petit mais le test T de Wilcoxon pour les
séries appariées montre une différence significative (o =
5 %) entre les scores globaux avant et aprés la cure, leurs
moyennes arithmétiques passant respectivement de 15,3
mm a 22,3 mm. Les sujets sains de la population de réfé-
rence ont une moyenne des scores globaux de 14,67 mm.

Variations des scores globaux selon le sexe

Le test T de Wilcoxon consiste & former pour chaque
paire la différence classée por valeurs absolues croissantes,
négatives ou positives. Si les deux séries sont identiques
il y aura en moyenne autant de différences positives que
négatives, la somme respective P ou N de leurs rangs
étant alors égale.

~— Les hommes :

La table T de Wilcoxon fixe la limite inférieure de T =
38 (T est le plus petit des deux totaux P ou N), pour
n = 20 et le risque ¢ = 0,01, Comme N = 7, la dif-
férence des scores globaux avant et aprés la cure ther-

male est donc significative avec le risque a = 0,01.
— Les femmes:
Pour ces 12 malades la somme N = 0, la limite infé-
rieure donnée par la table est T = 7. La différence est

significative avec le risque & = 5 p. cent.

En conclusion sur les scores globaux, un seul patient
atteint de rhinosinusite spasmodique souvent surinfectée a
présenté une diminution du score global. L’observation no-
tait une amélioration clinique au cours de la cure thermale

avec disparition des éternuements et de Vhydrorrhée. Lg
variation du score global a été inférieure & 1 mm pour
deux malades, témoins de la fiabilité de ce suivi de la cure
thermale. La majorité des curistes ont vu leur score global
augmenter et se normaliser.

Les scores de chaque antigéne

Antigéne tuberculine (fig. 6)

La différence des scores appariés est distribuée norma-
lement selon une moyenne md = 3,15 mm et un écart
type de 2,93. La comparaison de la moyenne de ces dif-
térences & O, donne un écart trés significatif ¢ = 6,08
correspondant & un risque « inférieur & 10 E-7 lu dans
la table de I'écart réduit. Les moyennes des scores avant
et aprés la cure thermale & Cauterets différent donc signi-
ficativement, passont respectivement de 3,97 mm a 6,94
mm. Cette donnée est importante car G. Middlebrook pré-
cise I'absence de variation des réactions cutanées & la tu-
berculine lors de la répétition des tests [10]. Tout au plus
pourrait-on obtenir lors de nombreuses répétitions une
désensibilisation & la tuberculine — car la dase d’antigéne
est relativement faible — et donc une diminution des réac-
tions cutanées,

Antigéne tétanos

Comme pour les antigénes suivants, la distribution n‘est
pas normale et se rapprocherait d‘une distribution exponen-
tielle-normale. Le test de wilcoxon pour les séries appariées
donne une différence non significative méme en acceptant
le risque @ = 5 p. cent : la plus petite somme des rangs des
différences non nulles, classées par valeur gbsolues crois-
santes étant la somme des différences de signe moins
N = 77, alors que la limite inférieure est de 46 pour le
risque @ == 5 p. cent dans la table de Wilcoxon. Le méme
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pourcentage d‘anergiques (0,5) a été constaté en début et
fin de cure.

Antigéne streptocoque

Le nombre n de paires non nulles 22 étant supérieur 4
20, il est permis de considérer normale la distribution des
sommes des rangs des différences et de former ’écart reé-

duit gy =

_ nin + 1
EN & 4
Y¥nih+1D2n+ 1) — 3,42,
24

Ce qui correspond & un degré de signification & = 0,001
lu dans la table de I'écart réduit. La différence des scores
avant et aprés la cure thermale est significative, les moyen-
nes arithmétiques passent respectivement de 1,8 mm @
2,8 mm et le pourcentage d‘anergiques de 0,5 @ 0,34 en
fin de cure.

Antigéne diphtérique

L'écart réduit gy = 2,02 (le nombre de paires non nul-
les est 24) correspond & un degré de signification @ de
5 p. cent. La différence des scores avant et aprés cure est
significative avec ce risque @, leurs moyennes arithméti-
ques passent respectivement de 1,9 @ 2,7 mm et le pour-
centage d'anergiques de 0,53 & 0,25 en fin de cure.

Antigéne candida

L'écart réduit gy = 3,94 (il y a 28 paires non nulles)
correspond & un degré de signification o inférieur a 10
E-4. La différence des scores avant et aprés cure est trés
significative, leurs moyennes arithmétiques passent respec-
tivement de 2,7 & 4,5 mm et le pourcentage d’'anergiques
de 0,41 a 0,1 en fin de cure.

Antigéne trichophyton

La différence des scores avant et aprés cure est signi-
ficotive avec un risgue @ = 1 p. cent, car N est égal
a0 pour une limite inférieure de 16 lue dans la table.
Les moyennes arithmétiques évoluent respectivement de
1,2 a 2,5 mm et le pourcentage d’anergiques de 0,78 a
0,53 en fin de cure.

Antigéne proteus

La différence n’est pas significative pour 16 paires non
nulles et une limite inférieure N = 30 encore inférieure
& la valeur N = 38 de la série observée, avec le risque
a = 5 p. cent. Les scores des tests avant et aprés cure
ne sont pas significativement différents au risque d’erreur
«. Le pourcentage d‘anergie passe de 0,78 & 0,59 en fin
de cure.

Nous opposerons V'antigéne tétanos qui fait intervenir
classiquement des facteurs sériques avec des réactions cu-
tanées sans variations significatives au cours de la cure
thermale & Iantigéne tuberculine qui fait intervenir des
facteurs cellulaires, avec une augmentation trés significa-
tive du score en fin de cure.

CONCLUSION

Le score des tests cutanés évaluant l'immunité & médio-
tion cellulaire augmente de fagon significative au cours de
la cure thermale de Cauterets. Le score & |'‘arrivée est in-
férieur a la moyenne nationale, ce qui est en faveur d‘une
baisse de Fimmunité & médiation cellulaire chez les infec-
tés chroniques soumis & la cure de Cauterets. La norma-
lisation de ces tests au cours de la cure thermale offre
une base biologique aux résultats clinigues observés.
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DISCUSSION AU COURS DE LA SEANCE

Pr Clanet :

En ce qui concerne les différences d’action que vous avez
observées entre les oligo-éléments dons Veau sulfurée de
Cauterets et les solutions d’oligo-éléments préparées en labo-
rataire, il faut noter les points suivants:

— dans les eaux sulfurées, ces éléments sont maintenus
& des états de volume inférieurs, réducteurs du fait du poten-
tiel redoxe négatif de l’eau sulfurée. Par contre dans les
solutions d’oligo-éléments que vous avez utilisées, il est
vraisemblable que ces éléments se trouvaient tous dans d‘au-
tres états d‘oxydation les rendant sans effets physiologiques.

— D‘autre part, la présence de matiére organique ayant
pour origine les développements de bioxydées dans les eaux
sulfureuses m‘apparait responsable de la crise thermale pour
une large part. J'ai, en effet, observé sur les eaux sulfurées
que le fait de les microfiltrer sur membrane & seuil de cou-
pure égal @ 0,2 um entrainait une disparition de la crise
thermale (ceci pour une eau sulfurée isotonique administrée
par voie parentérale).
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Nouvelles des stations

Le thermalisme
et le tourisme de santé
un atout pour la région Rhéne-Alpes

C’est en avant-premiére de |'ouvertu-
re de la nouvelle saison thermale, &
I'occasion de son Assemblée Générale le
4 avril dernier & Divonne-les-Bains, que
la Fédération Thermale et Climatique
Rhéne-Alpes avait réuni I'ensemble des
responsables régicnaux en matiére de
thermalisme.

Sous la présidence du Dr D. Mou-
ries, Président de la Fédération et de
M. P. Langenieux-Villard, Vice-Prési-
dent du Conseil Régional Rhéne-Alpes
chargé des affaires sanitaires et so-
ciales, I'ensemble des Maires des sta-
tions thermales étaient présents pour
dresser un large bilan des derniéres
réalisations ainsi qu‘un panorama des
projets en cours et & venir...

Dés I'ouverture de la séance, le Pré-
sident Mouries démarrait sur un constat
positif en annongant le tout nouveau
leadership de la région Rhéne-Alpes,
élue récemment premiére région ther-
male frangaise, tant en nombre de sta-
tions, d‘indications que de curistes.

Et de poursuivre que « malgré une
croissance annuelle moyenne — 3 p.
cent - il fallait plus que jamais se don-
ner les moyens de communication né-
cessaires et ne pas oublier que I'image
du thermaglisme régional allait de pair
avec un plaidoyer pour Rhéne-Alpes
(aujourd’hui, le thermalisme génére
plus de 9 000 emplois dans la région).

Puis vint I'heure de donner la parole
aux statiens (Allevard, Brides-les-Bains,
Challes-les-Eaux, Charbonniéres, La Lé-
chére, Montrond, Thonon-les-Bains,
Uriage, Vals-les-Bains, Divonne-les-
Bains), toutes plus méritantes les unes
que les autres, malgré des moyens et
des atouts différents,

A I'heure du trés beau succés obte-
nu par la Savoie lors de la derniére
course aux Olympiades d’hiver de
1992... alors qu‘un « plan état-région »
vient d’‘étre signé en 1986 entre Ie
Conseil Régional et six stations ther-
males... Certains projets peuvent d‘ores
et déja étre cités comme exemplaires
car ils représentent & eux seuls tout
le dynamisme d‘une région en plein
développement.

Brides-les-Bains

Dans le cadre du plan état-région :

— La construction d’une nouvelle
piscine thermale avec 3 bassins,

— Le lancement d'une « opération
Casino » avec la réalisation d’une salle
de Conférence, de deux cinémas, d‘un
night-club, d'un restaurant et de 200
parkings en souterrain,

— La rénovation des fagades du
Grand Hétel des Thermes.

En outre, Brides-les-Bains consacre
aujourd’hui plus de 42 millions de
francs d’investissements sur un budget
global de 86 millions de francs. C'est
ainsi que plus de 1 700 lits viendront
compléter les 2 000 déja existants pour
la réalisation du village Olympique des
Jeux d'Hiver de 1992, une remontée
(portée ou tirée) reliant Brides-les-
Bains & Méribel. Des capitaux privés
financent par ailleurs un immeuble de
5300 m? équipé d'une galerie mar-
chande et un hbtel de 60 chambres de
catégorie 3 *** NN.

Charbonnigres

La réalisation d’une liaison RER avec
Lyon (& 10 km seulement) qui permet-
trait l‘ouverture des Thermes & des
réunions type Congrés et le développe-
ment de l‘activité du Casino.

Challes-les-Eaux

Faisant partie de « L’Espace Sa-
voie », dans le cadre Olympique, depuis
le 17 octobre dernier, Challes-les-Eaux
a pour ambition de devenir un « espa-
ce privilégié résidentiel et de loisirs ».
Pour ce faire, différents projets ont été
mis en ceuvre :

— La construction d'un centre pour
4 500 habitants : deux hétels privés,
un ilot de 64 logements, 1 100 m2 de
commerces, un hétel de 50 ckambres
2** NN (12 MF), une résidence-
club,

— Le lancement d'un produit golfi-
que avec un golf de 18 trous, un prac-
tice et un put... green,

— La création d’un parc de loisirs :
cinéma, jeux d'eau pour enfants, courts
de tennis couverts.

Divonne-les-Bains

La création d‘un nouvel établisse-
ment thermal orienté vers la remise
en forme, représentant un investisse-
ment de 30 MF,

La Léchére

Située dans la vallée Olympique en-
tre Albertville et Moutiers, dans un
milieu naturel ingrat, La Léchére est
'une des six stations bénéficiant d‘ac-
cords financiers dans le cadre du plan
état-région. Grace & la volonté de ses
dirigeants, une commission scientifi-
que et thermale a été créée en 1985
pour le rachat de La Léchére. Cette
commission a immédiatement mis en
place un plan de financement échelon-
né sur trois ans (100 millions de francs
par la région plus une participation du
département de la Savoie) pour doter
la station de 1 000 nouveaux lits dés
juillet 1987,

Un beau projet d‘architecture inté-
grant l‘urbanisme dans I’environnement
qQui promet un avenir souriant & La
Léchére : 6 000 curistes en 1986 pour
6700 prévus en 1987 et 8 500 en
1988. A I'appui, pour rentabiliser une
activité saisonnidre d'été encore insuf-
fisante, un projet d’ouverture d’un cen-
tre de thalassothérapie fonctionnant
en hiver vient d'étre lancé.

Montrond

La construction d'un hotel de 60
chambres, de meublés et d'un deuxie-
me camping municipal.

Uriage

La rénovation de [‘entrée d'Uriage
avec la démolition de batis anciens et
la création d’hébergements neufs.

Le mot de la fin était & M. P. Lan-
genieux-Villard qui se montrait satis-
fait de noter la conviction et la volonté
de tous les responsables de stations et
les assurait de son soutien permanent,
effectif et étroit dans tous leurs pro-
jets...

.. « chaque projet hors contrat de
plan sera pris en compte au méme titre
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que les autres. Avec un budget de
55 millions de francs, Rhéne-Alpes re-
présente le plus gros effort fait dans
le domaine des actions sanitaires et
sociales avec une augmentation de
budget de plus de 17 p. cent par rap-
port a 1986 ».

Puis, placant le thermalisme sous le
signe du tourisme et de la santé, M.
Langenieux-Villard définissait les ac-
tions fondementales & mener ensemble

Livre

HYDROTHERAPIE
ET KINEBALNEOTHERAPIE

sous la direction de Ch, Hérisson
et L. Simon

1 vol., Paris, Masson, 1987

Le tome 10 de la collection « Pro-
blémes en médecine de rééducation »
publie 26 études réalisées par d'émi-
nents chercheurs et thérapeutes sur le
theme « Hydrothérapie et Kinébalnéo:
thérapie » qui fut présenté lors des
Journées de Montpellier 1987,

Ce livre trouvera sa place dans la
bibliothéque des médecins thermaux

Informations

PREMIER SEMINAIRE
« RHONE-ALPES »
DE THERAPEUTIQUE
ET MEDECINE THERMALE

Ombremont (Savoie),
21 et 22 mars 1987

La saison thermale en région Rhone-
Alpes va bientdt commencer. Rappe-
lons que ce sont plus de 120 000 cu-
ristes qui sont attendus dans les dix-
sept stations régionales, ce qui a re-
présenté en 1986 un turn over de 900
millions de francs de chiffre d’affaires,
ayant un retentissement important sur
la vie économique de la région (9 000
emplois).

En avant-premiére de cette nouvelle
saison 87, le premier séminaire « Rho-
ne-Alpes » de thérapeutique et méde-
cine thermale réuni & Ombremont (73)

INFORMATIONS

pour gagner le pari du thermalisme en
Rhéne-Alpes :

— les pouvoirs publics : faire re-
connaitre le thermalisme médical, pour
ce faire, une nécessité: enseigner le
thermalisme dans le cadre des Uni-
versités,

— les pouvoirs régionaux : impliquer
I‘ensemble des décideurs pour leur par-
ticipation active tant au niveau des
conseils généraux que des actions mu-
nicipales,

spécialisés en rhumatologie, neurologie,
angeiologie. lls y trouveront un utile
rappel des bases physiologiques de la
balnéation et de la Kinébainéothérapie
ainsi que des données pratiques telles
que les indications et contre-indications
médicales en pathologie ostéo-articu-
laire et en pathologie neurologique,
I'hygiéne des piscines. Des problémes
plus particuliers sont envisagés tels
I'hydrothérapie des grands bralés, la
préparation & [‘accouchement en pisci-
ne ou la valeur symbolique de I'eau.

Il faut toutefois que le médecin
thermal ne céde pas & la tentation

les 21 et 22 mars 1987, a Vinitiative
du Dr Mouries, Président de la Fédé-
ration Thermale et Climatique Rhdne-
Alpes, avec le soutien du Laboratoire
Merck Sharp-Dohme et Chibret, a bros-
<é un vaste tableau de la complémen-
tarité des démarches thérapeutiques
médicamenteuses et crénothérapiques.

L’intervention d’universitaires et de
thermalistes dans les domaines :

— de la rhumatologie (Pr Llorca de
Lyon, Pr Phelip de Grenoble),

— de la nutrition (Pr Rousset de
St-Etienne, Mme Luciani de Brides-les-
Bains),

— de la phlébologie (Pr Franco de
Srenoble),

— de l'uronéphrologie (Pr Debru de
Crenoble),

— de I'ORL (Dr Boussagol d’Alle-
vard),

— la promotion et l'information :
vendre |'esprit commun sous un sigle
fédérateur et expliquer les diversités,

— les prescripteurs :  motiver les
médecins pour qu'ils soient les premiers
a défendre le thermalisme.

Et de conclure : « au moment ou le
pessimisme devient la vision la plus
banale, je suis persuadé que le ther-
malisme Rhéne-Alpes est le meilleur
thermalisme frangais ».

d’assimiler la crénothérapie a I’hydro-
thérapie. Du fait des caractéres phy-
sico-chimiques de I'eau thermale, un
des buts de la cure thermale est de
favoriser la pénétration percutanée des
ions. Quant & la Kinébalnéothérapie,
elle s‘est développée en station ther-
male depuis la derniére guerre, mais,
comme le rappelle Jean Francon, elle
ne représente qu'une technique parmi
les autres soins thermaux dont béné-
ficient & Aix-les-Bains de 20 & 25 p.
cent des curistes.

RJ.

— sous la présidence du Pr Lejeune
(Lyon).

— et avec le soutien éclairé du
Doyen Queneau (St-Etienne), Président
de I'Association Pédagogique Nationale
pour I'Enseignement de la Thérapeuti-
que,

a permis de dégager les mécanismes
physiopathologiques responsables des
pathologies relevant de ces thérapeuti-
ques complémentaires...

... Une initiative régionale exemplai-
re, riche d‘enseignement, a la plus
grande satisfaction des 120 therma-
listes présents.

Pour tous renseignements : Fédéra-
tion Thermale et climatique Rhone-
Alpes, Hopital d'Uriage, 38410 Uriage.
Tél.: 76.89.15.31.
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progrés réalisés par la médecine
depuis 50 ans, on assiste & un regain ¢
d'intérét pour les traitements qui
mettent en wuvre des moyens

_ naturels. .

"La crénothérapie ou traitement par
les eaux minérales, est un moyen
thérapeutique bénéficiant & la fois
d'une longue expérience et de bases
scientifiques solides.
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leur prescription et leurs modes
- d'administration ont beaucoup évolué.
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rédiger cet ouvrage. Le premier,
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Propriétés : Anligmétique et
modilicateur du comportement digasfit
appartenant & la closse des
neurolepliques. Augmente et
harmonise le péristaltisme oeso-
astro-duodénal -
ndications : Manifestations
dyspepliques. Nausées et
vomissemenls. Préparation a la
biopsie jgjunale — Contre-
indications : Hémarragies gasro-
intestinales, obstruction mécanique ou
perforation digestive. Antécédents de
dyskinésies tardives aux neuro-
lepiques — Posalagie : Adulte : 1/2
ou 1 comp. 3 fois par jour (coit
it:091a183F),162¢ ac 3fois
- par jour (coltj1.: 1440 228F| Ta
2 squ. a 20 mg por 24 h {codt
it:11606232 I-Jf Au cours des
syndromes cigus : 1 inj. LM. ou LV. &
renouveler éventuellement (codt
it.: 1,28 F par amp.). Enfant : Voies
oralé et injectable : 1/2 dose odulte.
* Voie rectols - enfont au-dessus de
20kg : 0,5 mg/kg/j.
Nourrisson : Glles Luvab!es ; )
0,5 mg/kg/|. réportis dans la journée —
Effets indésirables : Somnolence,
lassitude, vemEes - Symptomes extra-
pyramidauz, chez I'enfant et I'cdulte
jeung en parficulier, réversibles a
"o rrét du Irgitement : spasmes facioux,
mouvemenls involontaires, orficols...
Dyskinésies tardives — Aménorrhée,
?uicciorrhée, gynécomaslie, hyperpro-
[aclinémie — Tendance dépressive —
Quelques cas de méthémoglobinémie
oni &té signalés lors de 'emploi chez
le prématuré en particulier -
Précautions d'emploi : Phéochromo-
cytome : poussées hypertensives
ossibles. Epilepsie : augmentation de
o fraquence et de ['intensité des
crises. Insuffisance rénale
rave : réduire la posologie.
"absorption simulianée de boissons
alcoolisées est déconseillée -
Inferactions médicamen-
teuses : Synergie d'effet central en cas
d‘ossociation aux neuroleptiques.
Neutralisalion de I'action du produit
en cas d'associafion oux anficholi-
nergiques — Surdosage : Aucune
[éthalité n'a &1é observéa. Traitement
symplomatique - Présentations : Sol
Inj. - boite da 3 ef 12 amp. dosées a
10 mg de méteclopromide -
Comp. : boite de 40 dosés 6 10 mg -
Sol. buv. : flacon de 200 ml dosé &
5 mg par cuillerée & café - Gtes
buv. : flacon de 60 ml dosé 6 1/10mg
par goutte - Supp. 20 mg
adulie - boitz de 10 dosés 6 20 mg -
Supp. 10 mg enfant : boite de 10
dosés a 10 mg - Tableau C -
Prix : Boile d2 3 omp. : 7,60 F +
SHP. - AMM. 318 257.9 - Boile de
12 emp. : 1570 F + SHP. -
AMM. 308 6166 - Comf. (2440F
+ S.HP. - AMM. 308 612.0 - Sol.
buv.; 1530 F + SHP. - AMM.
308 614.3 - Gttes buv. : 10,30 F +
SHP. - AMM. 308 6137 - Supf,
adutte: 11,60 F + SHP. - AMM.
323 180.0 - Supp. enfant: 9,40 F +
SH.P. - AMM 323 179.2 - Remboursé &
70 % par la Sécurité Sociole.
Agréé aux Collectivités.

Laboratoires DELAGRANGE - 1, av.
Pierre Brossolette — 91380 Chilly-
Mazarin - Téléphone - [1) 69.34.38.45.
Infarmation Medicale : B.P. 7 - 91380
Chilly-Mazarin - Téléphone :

(1] 64.48.12.34,

DELAGRANGE

le bon sens
digestif

* renforce le tonus des sphincters
(inférieur de I'cesophage et pylore)
Harrington R A. et Coll.

Drugs May, 25,5 458, 1983.
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1 comprimé avant les 3 repas.




