136 Année -

Organe

N°l - 1< Trimestre 1999 - ISSN 0032-7875

officiel de la Société Frangaise

d'Hydrologie et de Climatologie Médicales

54

Expansion Scientifique Publications




La Presse Thermale et Climatique

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

Ancienne GAZETTE DES EAUX
Fondateur : Victor GARDETTE t

COMITE DE PATRONAGE

Professeur F. BESANCON. — Professeur M. BOULANGE. - Doyen G. CABANEL. — Professeur CORNET.
— A. DEBIDOUR. - Professeur C. DELBOY. — Professeur Y. DENARD. - Professeur P. DESGREZ. -
Professeur P. DUCHENE-MARULLAZ. — R. FLURIN. — Professeur L. JUSTIN-BESANCON 1, Membre de
I'Académie de Médecine. — Professeur Cl. LAROCHE. — Professeur J. PACCALIN. — J. PASSA - Doyen
P. QUENEAU.

COMITE DE REDACTION

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

Allergologie : P.FLEURY, M. FOUROT-BAUZON. - Bioclimatologie-Environnement :
J.P. BESANCENOT. - Biochimie-Biologie : S. GUILLEMANT, J. MECHIN. - Cardiologie et
Angéiologie : C. AMBROSI, J. BERTHIER, Pr P. CARPENTIER, R. CHAMBON. — Dermatologie :
J.M. AUGE, P.L. DELAIRE, J.-M. SONNECK. - Etudes hydrologiques et thermales : R. LAUGIER,
B. NINARD, G. POPOFF. — Gynécologie : Ch. ALTHOFFER-STARCK. — Hépatologie et Gastro-enté-
rologie : J.B. CHAREYRAS, P. BUSQUE. - Néphrologie et Urologie : J.M. BENOIT, J. THOMAS. —
Neurologie: J.P. CAMBIERE. - Nutrition: A.ALLAND, P. JEAMBRUN. - Pathologie
ostéo-articulaire : F. FORESTIER, A. FRANCON, D. HOURS, R. LOUIS - Pédiatrie : J.L. FAUQUERT,
R. JEAN. — Psychiatrie : O. DUBOIS, L. VIDART. — Rééducation fonctionnelle : A. AUTHIER,
A. MONROCHE. — Voies respiratoires : C. BOUSSAGOL, J.F. LEVENEZ. — Stomatologie :
Ph. VERGNES. — Thermalisme social : P. BRILLAT, G. FOUCHE.

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

Les opinidns exprimées dans les articles ou reproduites dans les analyses n'engagent que les auteurs.
« Aucun article ou résumé d'article, publié dans cette revue ne peut étre reproduit sous forme d’imprimés, photocopie,
microfilm ou par autre procédé, sans l'autorisation expresse des auteurs et de I'éditeur ».

© Expansion Scientifique Publications, 1999

Editeur : EXPANSION SCIENTIFIQUE PUBLICATIONS

Rédaction : 31, boulevard de Latour-Maubourg — 75343 PARIS CEDEX 07
E-mail : Exp. Scient. Publications @ wanadoo.fr - Internet : www.expansionscientifique.com
Tél. 01.40.62.64.00, Télécopie 01.45.55.69.20 — C.C.P. 370-70 Paris

Administration-Abonnements-Publicité : 15, rue Saint-Benoit — 75278 PARIS CEDEX 06
Tél. 01.45.48.42.60, Télécopie 01.45.44.81.55

TARIFS DE L’ABONNEMENT
4 numéros par an
SNDICAT NATIOHAL FRANCE : 520 F ; Etudiants, CES : 260 F
BE LA PRISSE MIOICALE
ETRANGER : 680 F ; Etudiants, CES : 340 F
Prix du numéro : 170 F




136°année 1° trimestre 1999 N° 1

La Presse Thermale et Climatique

SOMMAIRE

MEMOIRES ORIGINAUX

Etude de I'hypoglycémie accompagnant le traitement thermal de La Preste, par J.M. Benait,
P.JEANJBAN ...ttt e et 3-8

Effets indésirables des cures thermales : & propos d'une étude prospective systématique a
Bagnéres-de-Bigorre, par R. Dutkiewicz, M.E. Llau-Bousquet-Melou, M. Lapeyre-Mestre,
oL MONEBSEIUC .ceve ettt e et s e e 9-13
Effets de la cure thermale a Aix-les-Bains sur la circulation veineuse des membres inférieurs,
par B. Graber-Duvernay, Y. Arnaudo, F. Becker, J.M. Mollard, J. Becker .................... 14-19

RECHERCHE THERMALE EN ITALIE

Editorial, Par M. BOUIBNGE «................erreereeveeeemaeeeeereseeeeessssssessssseseeeeeesssesesese s eeeeeeeeseoeeeoeeen 21-22
La maturation de la boue thermale et sa mesure - Premiére partie, par L. Galzigna,

S. BEHOME ...ttt e e et eseso, 23-26
La maturation de la boue thermale et sa mesure - Deuxiéme partie, par L. Galzigna,

A. Bettero, S. BlIOMEtt ..........cccocecuiueiieerircriericeeeeee e ees e 27-30
Rat abreuvé d’eau sulfurée : évaluation du stress oxydatif, par M.C. Albertini, F. Canestrari,

V. Sammartino, S. Rovidati, F. Galli, M. DAChA .........covveeemereeeereeeseeos oo 31-35
Traitement hydrominéral avec une eau sulfurée chez I'homme, par M.C. Albertini, F. Canes-

trari, V. Sammartino, S. Rovidati, F. Galli, G. Ghiandoni, M.B.L. Rocchi, M. Dacha ...... 36-42
INFOIMELONS ...oovviiriitticcit ettt e e eeeee s e eeeeesee s 42
Table des Mati®res 1998 ..ottt ee e et ee e e 43-47
— TaDIE PAI SUJBLS .....u.oeeeecec ettt eeeeee s e et eeeeeeee e 43-46
— Table alphabétique des AULBUIS .........ccccceeueuiueeemieeeeeeeee e 47
Recommandations QUX AULBUIS ...........cc.cuuvecueceeaieeeeeeeeeeee e eeee oo 48
Tarif ADONNEMENL ...ttt es e e et s e e 8




La Presse Thermale et Climatique

1999, 136, n° 1, 1-48

CONTENTS

MEMOIRS

Study of hypoglycemia accompanying spa treatment at La Preste, by J.M. Benoit,
P. JEBANIBAN ...veeveemrcreerrieniisaent e bbb s 3-8

Adverse events during health resorts: a prospective systematic survey in Bagneres-
de-Bigorre, by R. Dutkiewicz, M.E. Llau-Bousquet-Melou, M. Lapeyre-Mestre,
Jo MONEASITUG weeeeeeeeeeeceeeirestrreraseesnssesaasssrassssressasssssensissssnsssaasansseesssssnsesansssssesssssssemnsssssnn 9-13

Effects of spa therapy at Aix-les-Bains on the venous circulation of the lower limbs, by B. Gra-
ber-Duvernay, Y. Arnaudo, F. Becker, J.M. Mollard, J. BECKEI ........cccovimnmiinmiiienninincas 14-19

RESEARCH ON SPA THERAPY IN ITALY
Editorial, by M. BOUINGE ......ccouiiiemririneesisiei st st 21-22
Maturation of thermal mud and its measurement-|, by L. Galzigna, S. Bellometti .................... 23-26
Maturation of thermal mud and its measurement-|l, by L. Galzigna, A. Bettero, S. Bellometti .  27-30

Rat treated with hydromineral sulfurous water: evaluation of oxidative stress, by M.C. Albertini,

F. Canestrari, V. Sammartino, S. Rovidati, F. Galli, M. Dacha ... 31-35
Hydromineral treatment with sulfurous water in human subjects, by M.C. Albertini, F. Canes-

trari, V. Sammartino, S. Rovidati, F. Galli, G. Ghiandoni, M.B.L. Rocchi, M. Dacha ...... 36-42
NEWS ovvieeeereeeeeesesesoseraersesssneresssseassseaaessaassibsantssanesssaasnsseaasaesannensasbesomiansiene s iR en e nn e an s s n e e 42
CONEENES TOOB ..oeeeeeeeeeeeeeieeieeeetreeeetesnessseeereseessssassseaane s b e s aras s st et e s b st oo b e s s Rt s e n s e mn s e e nas 43-47
— TOPICS INABX .eereerriiitianiesesti e er ettt d et st 43-46
— AUBNOLS INOBX +ereeereeereeieeieeeessseesssesasessnseaseeatantsstassassssessreannessssaestesastasssbessnsstiisatiastassannnssns 47
INSEIUCHIONS 10 the AULNOTS .....eeieiiivieccreeeeeee et ee bttt ae s st e 48
SUDSCHPHON FALES ....cuceereeritiiiientit ettt s aea e ettt e e 8

REPERTOIRE DES ANNONCEURS

Eurothermes, Stations thermales, p. 35. — Expansion Scientifique Frangaise, Entretiens de Bichat 1999, 4* de couv. — Expansion Scientifique
Publications, L'Actualité rhumatologique 1998, 3° de couv. — Chronigue de la vie quotidienne dans un centre de jour pour adolescents, p. 20.

—-2-



Meémoires originaux

© Lxjiansion Scientifique Publications, 1999

Etude de I'hypoglycémie accompagnant
le traitement thermal de La Preste

J-M. BENOIT, P. JEANJEAN *
(La Preste)

RESUME

L'observation de plusieurs incidents d’hypoglycémie
durant la cure de La Preste a amené a étudier systémati-
quement 4 sujets diabétiques insulino-dépendants, durant
un total de 7 périodes de 60 jours (cure et périodes pré- et
post-cure). Une diminution de la glycémie a été mise en
évidence durant le traitement thermal. Elle n’est pas liée
4 une augmentation de consommation d’insuline. L'étude
de cette hypoglycémie comme effet indésirable de la cure
thermale montre qu’elle est bien imputable au traitement
thermal. La corrélation entre quantité d’eau thermale ingé-
rée et glycémie a jeiin lors de I'introduction du traitement
thermal est hautement significative, indiquant que c’est
I'eau thermale absorbée qui est responsable de Phypogly-
cémie. Les conclusions sont une observation : 'eau ther-
male de La Preste a un effet pharmacologique par voie
générale ; et une recommandation : une surveillance atten-
tive des diabétiques sous insuline est nécessaire durant la
cure, en particulier au début de celle-ci.

Mots clés : Diabte insulinique - Effet indésirable — Hypo-
glycémie - Station La Preste.

SUMMARY

Study of hypoglycemia accompanying spa treatment at La
Preste. — Several instances of hypoglycemia during spa treat-
ment at La Preste led to the investigation of these events in
four insulin-dependent diabetics, during seven 60 day
periods (spa period and pre- and post-spa periods). Low blood
glucose was confirmed. This hypoglycemia was not related to
increased insulin intake. Study of hypoglycemia as an adverse
effect of spa treatment confirmed that the latter was indeed
responsible. The highly significant correlation between ther-
mal water intake and hypoglycemia suggests that drinking this
water was the cause of the hypoglycemia seen. Conclusions
are, first, that La Preste water has a systemic pharmacologi-
cal effect and, second, that careful management of insulin-
dependent diabetics is required during spa treatment.

Key words : Insulin dependent diabetes — Adverse effect —
Hypoglycemia — La Preste spa.

L’observation de quelques incidents d’hypoglycémie
chez des curistes de La Preste, durant leur traitement
thermal, nous a progressivement amenés a envisager
I'hypothése de la responsabilité de la cure dans le
déclenchement de tels incidents.

Ces incidents sont apparus chez des patients por-
teurs de diabéte insulino-dépendant (DID). De tels
DID sont peu nombreux dans notre station ; il a donc
€té décidé a partir de 1985 d’étudier systématique-
ment tous les patients porteurs de DID effectuant une
cure a La Preste.

SUJETS ET METHODE

Les questions posées avant de débuter cette étude
étaient :

* La Preste 66230 PRATS-DE-MOLLO - LA PRESTE.

— réalité d'une diminution de la glycémie durant la
cure,

— modalités et conditions de survenue de cette éven-
tuelle hypoglycémie,

- origine de cette hypoglycémie, en particulier
modifications de prise d’insuline. On verra plus loin
qu'une relation consommation d'eau thermale/hypo-
glycémie a été envisagée ultérieurement.

Sujets

Cette étude a été réalisée de facon prospective, et a
enrdlé tous les sujets porteurs de DID sous deux condi-
tions : résidence en studio durant la cure (ce qui
garantissait un contréle alimentaire identique a celui
réalisé€ 4 domicile) ; mesures de glycémie effectuées
sur le méme appareil portable (type Glucometer?®) par
le diabétique, durant toute la période étudiée.

Presse thermale et cli maitrque, 1999, 136, n° 1, 3-8.
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Fig. 1. - Glycémie a jetin.

Etaient relevés aussi les renseignements habituels
comme : poids, taille, sexe, etc. ; et les détails de cure
(quantité d’eau thermale absorbée, soins administrés)
et tous les incidents de cure, en particulier les malaises
hypoglycémiques et les écarts de régime.

Parameétres

11 a été décidé d’étudier la période de cure et, par
symétrie, les 20 jours précédant la cure et les 20 jours
la suivant. Durant ces 60 jours, les données relevées
étaient les glycémies a jetin (celles-ci, plus fiables étant
le critére principal étudié€) et celles du soir, telles qu’elles
étaient notées sur le carnet de suivi des diabétiques.
Egalement la consommation quotidienne d’insuline,
relevée de la méme facon. Les données post-cure ont
été transmises par les patients 3 leur médecin.

Exploitation

Toutes les valeurs de glycémie ont été conservées
dans les calculs qui suivent, y compris celles qui cor-
respondaient a des écarts alimentaires notés.

1. Il a été décidé avant d’entamer ce travail que si
un phénoméne d’hypoglycémie était confirmé, il
serait étudié comme un effet indésirable de la crénothé-
rapie, selon la « méthode francaise » [1].

2. Le calcul de I'effectif théorique [2] nécessaire a
cette étude a fourni le chiffre de 105 mesures sur les
trois périodes de 20 jours, pour mettre en évidence un
abaissement moyen de 0,15 gramme/litre de la glycé-
mie 3 jefin (aux risques a = 0,05 et B = 0,20, hypothése
unilatérale). Compte tenu des prévisibles valeurs man-
quantes, il a paru sage de tabler sur sept courbes com-
plétes de glycémies, soit 140 valeurs (théoriques) par
période de 20 jours.

3. Exploitation statistique. Pour la comparaison des
valeurs de glycémie & jetin et du soir, et de la consom-

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° 1

TABLEAU 1
Glycémies a jeiin (calcul sur 7 courbes).
Avant cure Durant cure Aprés cure
Movenne 1,50 g/l 1,28 1,63
Ecart-lype 0,54 g/l 0,38 0.47
Nombre de valeurs 115 127 124

Test global (Kruskal-Wallis) : p = 0,0001.

Comparaisons multiples : avant/durant p < 0,05 ; aprés/durant p < 0,05 ;
avant/apres non significatif.

mation d’insuline, le test non paramétrique de Krus-
kal et Wallis [3] a été utilisé (test de Dunn pour les
comparaisons multiples). Ultérieurement, les coeffi-
cients de corrélation ont été calculés selon la méthode
habituelle [4]. Le logiciel SAS® a été utilisé pour
Pexploitation informatique et les calculs.

Finalement, il a fallu plus de 10 ans pour obtenir les
sept relevés espérés. Ils concernent 2 hommes et
2 femmes dont I'Age moyen est de 63 ans (60 a 69 ans)
tous DID (une femme a un traitement mixte : anti-
diabétiques per os et insuline), tous venant en cure a
La Preste pour infections urinaires récidivantes (1* a
8 cure). Une femme nous a fourni trois des 7 relevés
étudiés.

RESULTATS
Glycémie
Glycémiies a jedin

La figure 1 montre I’évolution de la glycémie a jein
avant, pendant et apreés la cure. Pour la seule clarté de
lecture les valeurs moyennes de glycémie sont calcu-
lées et reportées sur deux jours, correspondant a 12
ou 13 valeurs par point.

La période de cure est indiquée par les nombres 0
420 jours, la période avant cure par des nombres néga-
tifs, la période post-cure par des nombres positifs. Le
tableau I indique pour les mémes périodes de 20 jours
le résultat des tests statistiques avec mention pour
mémoire du nombre de valeurs, de la moyenne et de
I’écart-type. Il existe une différence significative entre la gly-
cémie moyenne avant la cure et la glycémie moyenne durant
la cure (p < 0,05) et de méme entre la glycémie de cure et la
glycémie post-cure (p < 0,05). Il n'existe pas de différence
avant/aprés cure.

Glycémies du soir

La figure 2 illustre I'évolution de la glycémie mesu-
rée le soir durant les trois périodes de 20 jours (avant,
pendant et aprés cure). De méme que précédemment
chaque point représente la moyenne des valeurs sur
2 jours (7 a 9 valeurs par point).
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Fig. 2. - Glycémie du soir.

TABLEAU I
Glycémies vespérales (sur 7 courbes).
Avant cure Durant cure Apreés cure
Moyenne 1,63 g/l 1,42 1,61
Ecart-type 0,60 g/ 0.44 0,57
Nombre de valeurs 65 88 80

Test global (Kruskal-Wallis) : p = 0,046.

Comparaisons multiples : avant/durant p < 0,05 ; autres comparaisons
N.S.

TABLEAU II1
Consommation d'insuline/patient/jour (7 cures).
Avant cure Durant cure Apres cure
Movenne 378 U.L 36,3 38,4
Ecart-type 15,7 15,1 14,8
Nombre de valeurs 139 136 | 134

Test global (Kruskal-Wallis) : p = 0,125.

Le tableau II indique le résultat des tests et fournit
les moyennes, écarts-types et nombres de valeurs. 7
existe une différence significative entre les glycémies moyennes
avant et pendant la cure (p < 0,05). Toules les autres com-
paraisons ne sont pas significatives.

Consommation d’insuline

La figure 3 illustre 1'évolution de la consommation
totale d’insuline pour les sept relevés, chaque point cor-
respondant a 14 valeurs (lorsqu’une seule valeur est
manquante, aucun point n’est indiqué). Ainsi une
consommation reportée de 525 unités internationales

Total unités insuline

Ay
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Fig. 3. - Consommation d’insuline (7 cures).

correspond a une prise journaliére moyenne de
525/14 = 37,5 unités par sujet.

Le tableau III résume les valeurs de consommation
d’insuline avant, pendant et aprés cure. Toutes les
valeurs relevées ont été prises en compte pour ce cal-
cul. L'apparente diminution de consommation d’insuline
révélée par la figure 3 s'avére en fait non significative
(p=0125).

Etude de I'effet secondaire hypoglycémie

Les résultats précédents établissent clairement I’exis-
tence d'une hypoglycémie durant la cure i La Preste
pour les patients DID. Celle-ci apparait lors des pre-
miers jours de cure et disparait apres le départ de cure.
Elle n’est pas liée 4 une augmentation de la consom-
mation quotidienne d’insuline, les patients étant par
ailleurs toujours — durant la période étudiée de
60 jours — en alimentation libre.

L’examen des courbes de glycémie (3 jeiin et du
soir) et de la consommation d’insuline montre que
Peffet hypoglycémiant s’installe en 3 4 5 jours.

L'tmputation de cette hypoglycémie au traitement thermal
[1., p. 221 pour les détails] repose sur des critéres chro-
nologiques et sémiologiques, parfaitement remplis
dans le cas présent.

Chronologie

— Le détail d’apparition de I’hypoglycémie est trés
suggestif (48 heures sur le critére principal, cf. fig. 1).

— La conséquence de la ré-administration est posi-
tive (diminution de glycémie i jeiin lors de chaque
début de cure pour le sujet chez qui nous disposons
de 3 relevés, cf. fig. 4).

- L’évolution a I'arrét de la cure est suggestive

(fig. 1).

Presse thermale et climatigue, 1999, 136, n° |
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Fig. 4. - Glycémie : 3 cures, méme patient.

Sémiologie

— La sémiologie clinique est tout a fait évocatrice, les
malaises liés  ['hypoglycémie étant nets et bien connus
des patients. L’examen paraclinique utilisé (glycémie)
est fiable.

-1l n'y a pas d’autre explication a cette hypoglycé-
mie. En particulier aucun de ces patients ne consomme
de produit induisant un tel effet : anti-arythmiques,
dextropropoxyphéne, fluoxétine, pentamidine ou qui-
nine [5]. Les autres facteurs évocables ne paraissent
pas en cause (sexe, changement de résidence, doseur
udlisé, etc.).

Finalement, selon la « méthode francaise » utilisée,
I'imputation de Ieffet hypoglycémie au traitement
thermal fournit une note d’imputation globale maximale.

Recherche de corrélation

La diminution de la glycémie durant la cure, mais
surtout son abaissement rapide lors de I'introduction
du traitement thermal et son augmentation également
rapide 2 la suppresssion de celui-ci (fig. 1), posent la

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n* |
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Fig. 5. - Nombre de malaises (5 cures).

question d'une relation entre quantité d’eau thermale
ingérée et taux de glycémie.

C’est pourquoi deux recherches de corrélation ont
été éffectuées, entre les facteurs : taux de glycémie a
jetin, consommation quotidienne d’insuline, consom-
mation quotidienne d’eau thermale (notée en détail
pour chaque curiste).

a) Si I’on effectue ce calcul sur les 20 jours de cure,
ce qui correspond a 125 valeurs, on obtient les coeffi-
cients de corrélation suivants (r = 0,187) :

- Insuline/glycémie C=0,2187p =0,014
- Eau thermale/glycémie C =0,0480 p = 0,394
- Eau thermale/insuline C=0,0158 p = 0,162

b) Sil'on effectue les mémes calculs sur les quatre pre-
miers jours de cure (délai retenu car il correspond au
temps d’obtention de la glycémie minimale 2 jetn),
les coefficients de corrélation suivants (28 valeurs) sont
obtenus (r=0,471) :

— Insuline/glycémie C=0,1578 p = 0,437

— Eau thermale/glycémie C =0,5020 p = 0,008

- Eau thermale/insuline C=0,0168 p = 0,107

¢) Au total

1l existe, si I’on considére I’ensemble de la période
de cure, une corrélation significative (p = 0,014) entre les
seuls facteurs glycémie i jelin/consommation d’insu-
line, ce qui est plutdt rassurant... Si I'on considére les
quatre premiers jours de cure, la corrélation précé-
dente n’est pas retrouvée, mais il existe une étonnante
corrélation significative (p = 0,008) entre quantité d’eau
thermale ingérée (qui est croissante en début de cure)
et glycémie (qui diminue).

DISCUSSION

La suspicion d’un effet d’hypoglycémie li€ a la cure
thermale i La Preste, qui a motivé ce travail, est confir-
mée.

Des trois parameétres étudiés, on retient :

1. Diminution de la glycémie 4 jetin (critére princi-
pal), 4 I'arrivée en cure, augmentation et retour au
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niveau initial lors du départ de La Preste (abaissement
moyen 0,22 g/1).

2. Diminution de la glycémie vespérale, critére
moins fiable, a I'arrivée en cure (abaissement moyen
0,21 g/1). L’absence de significativité pendant/aprés
cure est probablement liée au nombre de valeurs (rela-
tivement faible) et a leur dispersion.

3. Diminution de la consommation d'insuline
durant le séjour thermal, de facon non significative.
Cet abaissement permet de « chiffrer » I’effet hypo-
glycémiant du traitement thermal : entre 1 et 5 unités
d’insuline selon les patients, en moyenne 1,5 i 2 uni-
tés d'insuline/jour. Il s’agit 1 d’une estimation mini-
male puisqu’elle est évaluée par différence entre les
valeurs avant/pendant/aprés cure (tableau III) alors
que dans le méme temps la glycémie per-cure est abais-
sée de 0,20 g/1 en moyenne.

L’effet hypoglycémiant, considéré a juste titre
comme un effet indésirable de la cure thermale, est
imputable & ce méme traitement thermal. Les critéres
d’imputabilité sont entiérement remplis, méme si le
dernier critére (absence d’autre explication) rend tou-
Jours difficile une affirmation définitive.

La recherche d’une concordance montre une sur-
prenante corrélation entre eau thermale ingérée et
glycémie a jein lors de I'introduction du traitement
thermal, période o la glycémie 4 jefin diminue rapi-
dement. Il aurait été intéressant de refaire les mémes
calculs en fin de cure, ce qui a été empéché par des
différences de longueurs de cure entre les patients (18
a 21 jours de prise d’eau selon le cas).

L’effet hypoglycémiant du traitement thermal de La
Preste reste modéré, équivalent a 1,5/2 unités d’insu-
line en moyenne. Ceci explique probablement pour-
quoi il n’est mis en évidence que chez les DID. Nous
avons pu suivre a La Preste, depuis le début des années
90, une trentaine de diabétiques sous traitement oral :
aucun malaise hypoglycémique n’a été relevé, et plu-
sieurs controles de glycémie en cours de cure n’ont
pas révélé d’anomalie. On ne dispose malheureuse-
ment pas en pareil cas d’une surveillance glycémique
aussi fréquente et aussi précise que chez les DID.

Nous avons ré-examiné les dossiers de trois diabé-
tiques DID vus en cure a La Preste entre 1975 et 1986.
Totalisant cinq cures, ces patients avaient eu un total
de 15 malaises ou incidents hypoglycémiques, dont la
répartition durant la cure est indiquée sur la figure 5.

Il n’est probablement pas indifférent que ces incidents
se produisent plutét au début et au milieu de la cure
(9/15 =60 % durant les 10 premiers jours).

A partir de 1990, quand la suspicion de responsabi-
lité de I'eau thermale a pris corps, nous avons conseillé
aux patients DID de surveiller attentivement leur gly-
cémie et de ne pas hésiter a diminuer I'insuline quo-
tidienne de 2 a 4 unités. Depuis 1992, les épisodes
hypoglycémiques ont disparu avec cette simple pré-
caution.

CONCLUSIONS

L’ensemble des résultats rapportés ci-dessus parait
suffisamment solide pour confirmer I'existence d’une
hypoglycémie durant le traitement de La Preste, chez
quatre patients DID, et la rapporter au traitement ther-
mal lui-méme.

Cette hypoglycémie, qui ne parait se manifester que
chez les patients DID, n’est pas observée cliniquement
chez les diabétiques sous traitement oral (DNID), et &
fortiori chez les patients sans troubles de la glyco-régu-
lation. Dans le traitement thermal, c’est bien I'inges-
tion d'eau thermale qui parait devoir étre incriminée.
Nous n’avons connaissance d’aucun effet de ce type
attribué a I’hydrothérapie externe. De plus, la corré-
lation hautement significative observée entre glycémie
a jetin et eau thermale en début de cure, plaide trés
fortement pour cette explication.

D’autres vérifications et études (en particulier chez
les DNID) seront nécessaires, mais il parait logique a
ce jour de conclure en trois points.

L’eau thermale de La Preste posséde un effet hypo-
glycémiant qui doit conduire 2 surveiller attentivement
les patients sous insuline, surtout en début de cure
(bien que nous n’ayons observé aucun incident hypo-
glycémique grave dans la présente série).

Cet effet étant trés certainement lié i l'ingestion
d’eau thermale Apollon, il faut admettre que cette eau
a une action par voie générale.

Cette deuxiéme conclusion en entraine une troi-
siéme : I'eau thermale de La Preste a au moins un effet
pharmacologique, comme tout produit thérapeutique
en somme...
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Les auteurs et le Comité de Lecture ont unanimement sou-
haité initier et intensifier, dés la publication du texte, une
réflexion et des échanges que peut induire ce travail origi-
nal effectué i La Preste sur une durée de 9 ans, 4 la lumiére
des premiéres conclusions de lecture suivantes :

« ..Je nombre de cas étudiés est extrémement réduit et
sera sans doute trés facilement critiquable...

... le deuxiéme élément concerne le nombre d’autocon-
trbles pratiqués qui se résume 3 2 par jour alors qu’au mini-
mum chez un insulino-dépendant on réclame 3 a 4 auto-
contrdles par jour systématiquement...

...il est certain qu'il y a eu des phénoménes d’hypoglycé-
mie observés mais bien que les patients servent en quelque

sorte de témoins puisque I’on a considéré également les
périodes précédant et suivant la cure, il est extrémement fré-
quent d’observer des tendances aux hypoglycémies chez les
sujets traités & l'insuline lorsqu'il y a modification du
contexte familial.

Certes, il y a une significativité qui apparait en fonction
de I'ingestion de 1'eau et c’est & mon sens 1'élément le plus
important de ce travail.

Il s'agit 1a d'un travail préparatoire et il n'y a aucune
conclusion définitive A conserver quant 4 I'effet hypoglycé-
miant éventuel des eaux de La Preste ».
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Effets indésirables des cures thermales :
a propos d’'une étude prospective systématique
a Bagneres-de-Bigorre

R. DUTKIEWICZ, M.E. LLAU-BOUSQUET-MELOU,
M. LAPEYRE-MESTRE, J.L. MONTASTRUC

(Toulouse)

RESUME

Les auteurs rapportent les résultats d’un recueil pros-
pectif systématique des événements indésirables surve-
nant durant 1 mois dans I’établissement des Grands
Thermes de Bagnéres-de-Bigorre. Ils ont appliqué au ther-
malisme la méthode francaise d'imputabilité des effets
indésirables des médicaments. Soixante et onze événe-
ments indésirables ont été rapportés chez 1 794 curistes
exposés pendant le mois, soit 0,3 % événements par jour-
née de cure. Un seul événement a été considéré comme
« grave » et douze ont eu une imputabilité supérieure ou
égale 212 (« plausible »). La plupart des événements indé-
sirables ont concerné le systéme nerveux et sont survenus
durant les 6 premiers jours de cure. Ce travail démontre
le profil de sécurité de la cure thermale 3 Bagnéres-de-
Bigorre et souligne la nécessité du développement d’une
véritable hydrovigilance dans le cadre de Yévaluation du
rapport bénéfice/risque des cures thermales.

Mots clés : Thermalisme - Evénements indésirables — Hydro-
vigilance — Bénéfice — Risque — Cure thermale - Sécurits,

SUMMARY

Adverse events during health resorts: a prospective sys-
tematic survey in Bagnéres-de-Bigorre (France). - The aim
of the study was a systematic prospective survey of adverse
events during health resorts using the french method of assess-
ment of imputability of adverse drug reactions. The work was
performed during 1 month in Grands Thermes at Bagneres-
de-Bigorre (France, Pyrénées mountains). Seventy one
adverse events were recorded in 1 794 patients, i.e. 0.3 % per
day of treatment. Only one adverse event was considered as
« serious ». Six adverse events were evaluated « possible » and
six others « likely ». Most of the adverse events were general
or neurological adverse events (like asthenia, malaise...) and
were observed during the 6 first days of health resorts. These
data show that health resorts in Bagneres-de-Bigorre are asso-
ciated with a very low number of adverse events. They sug-
gest the security profile of health resorts and underline the
necessity of a true surveillance for a correct evaluation of the
benefit/risk ratio of health resorts.

Key words : Health resorts ~ Adverse events — hydrovigilance
— Benefit - Risk ~ Security.

L’évaluation des pratiques thérapeutiques doit désor-
mais prendre en compte de nombreux facteurs : outre
I"'approche du bénéfice (étudié par exemple par les
essais cliniques de phase III pour le médicament) [1],
on doit étudier I'utilité (au travers d’études coiit-effi-
cacité, cott-utilité) [2] mais aussi le profil de sécurité
[1, 3]. Pour les médicaments, cette derniére partie
porte le nom de pharmacovigilance. La pharmacovi-

* Service d'Hydrologie et de Climatologie Médicales, Laboraltoire de
Médecine Thermale et Laboratoire de Pharmacologie Médicale et Cli-
nique, Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépi-
démiologie et d'Informations sur le Médicament, Faculié de Médecine,
37, allées Jules-Guesde, 31073 TOULOUSE CEDEX.

gilance se définit comme « la détection, 1’évaluation,
la compréhension et la prévention des risques d’évé-
nement indésirable des médicaments ». Cette disci-
pline utilise des méthodes cliniques, expérimentales
ou encore épidémiologiques [4].

Si quelques études ont essayé ou tentent d’appro-
cher (malgré les difficultés méthodologiques) 1'effi-
cacité du traitement thermal [5, 6, 7, 8, 9], peu ont
encore envisagé de facon systématique les événements
indésirables survenant lors des cures thermales [3,10].

Nous avons voulu dans ce travail répondre i cette
question en relevant systématiquement tous les évé-
nements indésirables durant un mois, survenus dans
un établissement de la station de Bagnéres-de-Bigorre.
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PATIENTS ET METHODES

Bagnéres-de-Bigorre, située & 550 métres d’altitude
sur les rives de ’Adour, est une ville de 10 000 habi-
tants au pied des Pyrénées. Ses eaux thermales (de tem-
pérature proche de 50°C) sont 4 dominante sulfatées,
calciques et magnésiennes. Les indications de la station
concernent la « rhumatologie », « les voies respiratoires
et ORL » et « les affections psychosomatiques ».

Le travail a été réalisé dans I'Etablissement des
Grands Thermes durant une péricde d’un mois (17 au
31 juillet 1997). Le médecin investigateur a contacté
I’ensemble des 27 médecins thermaux de la ville et les
92 infirmiéres de I’établissement thermal. Celui-ci leur
a expliqué I'objet de I'enquéte et leur a remis un ques-
tionnaire pour |'observation des événements indési-
rables. Ce questionnaire comprenait I'identification
anonymisée du patient, son age, son sexe, I'identifi-
cation du médecin thermal, des informations sur la
durée de la cure, I'orientation et le nombre de cures
précédentes, la pathologie motivant la cure, les anté-
cédents médicaux, chirurgicaux et le traitement habi-
tuellement suivi. A ce questionnaire, on joignait une
feuille de « déclaration d'événement indésirable sus-
ceptible d’étre dii 2 un médicament ou un produit »,
de pharmacovigilance fournie par le Centre Midi-Pyré-
nées de Pharmacovigilance sur le modéle de la fiche
nationale de recueil des effets indésirables médica-
menteux. Les médecins et infirmiéres devaient signa-
ler tous les événements indésirables observés durant
la période du traitement thermal, c’est-d-dire toute
manifestation, désirable ou non, observée dans la
population de curistes sans préjuger de son rapport
avec la cure thermale [4]. En cas de signalement, ils
devaient préciser la description de I'événement, les cir-
constances, la durée, 'évolution, les traitements médi-
camenteux suivis, les facteurs favorisants et éventuel-
lement les mesures prises. Pendant I’étude, le méde-
cin investigateur a personnellement recontacté cha-
cun des médecins et infirmiéres pour s’assurer du bon
déroulement du recueil. Les événements indésirables
ont été analysés 3 distance (en septembre 1997) par
un pharmacologue du Centre Midi-Pyrénées de Phar-
macovigilance selon la méthode francaise d’imputa-
bilité des effets indésirables aux médicaments [11].
Dans cette méthode, 'imputabilité, c’est-a-dire le lien
de causalité entre I'événement indésirable et le traite-
ment s’établit & partir des critéres chronologiques et
sémiologiques propres i I’observation. Ainsi, on défi-
nit une imputabilité intrinséque allant de 10 (« parais-
sant exclue ») 4 14 (cotée « trés vraisemblable ») en
passant par I1 (« douteuse »), 12 (« plausible ») et I3
(« vraisemblable ») [11]. Nous avons adapté cette
méthode 2 la pratique thermale.

RESULTATS

Mille sept cent quatre-vingt-quatorze curistes (dont
1 147 femmes, 64 %) ont fréquenté I'établissement des
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Grands Thermes durant la période étudiée pour un
total de 23 347 journées de soins. Il s'agissait de 1 006
curistes (56 %) dans 'indication « rhumatologie », de
430 (24 %) dans I'indication « voies respiratoires et
ORL » et de 358 (20 %) dans l'indication « affections
psychosomatiques ».

En raison de I’hétérogénéité des observations signa-
lées par les infirmiéres et le corps médical, nous preé-
senterons ces données en deux chapitres différents.

Evénements indésirables signalés par les infir-
miéres

Les infirmiéres ont observé 48 événements indési-
rables survenant chez 45 curistes dont 36 chez les
femmes (80 %) et 39 chez des sujets dgés de plus de
40 ans. Chez ces 45 curistes, les événements indési-
rables sont survenus dans 17 cas (37,8 %) dans I'indi-
cation « rhumatologie », dans 6 cas (13,3 %) dans
I'indication « voies respiratoires » et dans 22 cas
(48,9 %) dans I'indication « affections psychosoma-
tiques ». Dix-neuf curistes venaient pour leur 4 cure
ou plus. Chez 26 curistes (57,8 %) 1'événement indé-
sirable était observé pendant la premiére semaine de
cure, chez 9 pendant la deuxiéme, chez 10 pendant la
troisiéme semaine. L'événement est survenu 38 fois
aux Thermes et 17 fois ailleurs (réponses multiples
possibles). La durée de I’événement a été de 5 a
30 minutes dans 28 cas (62 %) et supérieure a
94 heures dans 13 cas (28 %). L'appel au médecin
thermal a été nécessaire dans 1 cas (tableau de cépha-
lées avec oppression et asthénie au 4¢ jour de cure).
Nous n’avons observé aucun événement indésirable
« grave » (c’est-a-dire selon la définition officielle : 4
I'origine d'un déceés, de mise en jeu du pronostic vital
immeédiat, d’invalidité ou d’incapacité fonctionnelle
importante, permanente ou temporaire [4]). Un seul
arrét de cure a été observé (pour paresthésies impu-
tées I1).

Le tableau I présente les événements indésirables
observés par les infirmiéres ainsi que leur imputabi-
licé.

Evénements indésirables signalés par les médecins

Sur les 27 médecins contactés, seuls neuf ont rap-
porté des événements indésirables. Ils ont déclaré
22 observations, dont une seule concernait une per-
sonne recensée aussi dans le groupe d’observation des
infirmiéres, mais pour un événement indésirable dif-
férent survenu 5 jours plus tard.

Comme précédemment, on observe une nette pré-
dominance féminine dans les observations puisque sur
22 déclarations, on retrouve dans 18 cas des femmes
(81,2 %). L’événement indésirable est survenu dans
19 cas chez des curistes au-dela de 40 ans. Il s’agit dans
11 cas (50 %) d’indication « rhumatologie », dans
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TABLEAU [
Les 48 événements indésirables rapportés par les infirmiéres.
Pathologies N % Evénements indésirables ! N Imputabilité
Respiratoires 4 83 | Rhinite, rhinopharyngite, surinfection bronchique, 3 2He 110
Douleur des sinus 1 13
Systéme nerveux 29 60,4 | Malaise, hypolension artérielle 5 112et411
Céphalées 13 1§}
Bouffées de chaleur, 5 I
Palpitations 11 10t et 110
Asthénie, angoisse 7 113et611
Cutanées 8 16,7 Mycoses 3 IRRet21t
Réactions alopiques, allergiques 5 113e1411
Digestives 4 8,3 Diarrhée 3 112,111 et 1110
Constipation 1 I
Urinaires 1 2,1 Infection urinaire basse 1 11
Rhumatologiques 1 2,1 Douleurs des jambes i It
Accidents 1 2,1 Blessure orteil 1 13
Ensemble 48 100 —*
* Plusieurs manifestations possibles pour le systéme nerveux. N = nombre.
TABLEAU 1T
Les 23 événements indésirables rapportés par les médecins.
Pathologies % Evénements indésirables N Imputabilité Commentaires
Respiratoires 21,7 Rhinopharyngite 3 I1 2 arréts de cure
Surinfection bronchique, 2 IRet111
Systéme nerveux 26,1 Malaise, verliges 5 Il
Anxiété 1 i
Asthénie 2 11
Cutanées 26,1 Réactions atopiques allergiques 4 2135 112et111 1 arrét de cure
Mycoses 2 IRRetl Nl
Urinaires 4,3 Infection urinaire 1 Il
Rhumaloloéiques 13,0 Douleurs généralisées 1 11
Douleurs articulaires 2 11
Cardio-vasculaires 8,7 Elévation de la tension artérielle 1 11
: Hypertension artérielle modérée | 11

* Dont une imputable 4 la lessive du linge thermal. Plusieurs manifestations ont été observées pour le systéme nerveux. N = nombre.

4 cas (18,2 %) d’indication « voies respiratoires » et
dans 7 cas (31,8 %) de 'indication « affections psy-
chosomatiques ». Les événements indésirables ont été
observés 12 fois (54 %) dans la deuxiéme semaine,
9 fois (41 %) dans la premiére et 1 fois (5 %) durant
la troisiéme semaine de cure. Les événements indési-
rables sont survenus soit durant la premiére cure
(7 cas), soit durant la troisi¢me cure (6 cas) ou au-dela
(7 cas). La durée de I'événement a été de plus de
24 heures dans 11 cas (50 %). Une patiente a été hos-

pitalisée pour un malaise avec perte de connaissance
(événement « grave »). Deux médecins ont signalé
2 arréts définitifs de cure : 1 surinfection bronchique
(imputée I2) et un épisode bronchitique (imputé I1).
Le troisiéme arrét a concerné une éruption cutanée
généralisée reproduite a chaque essai de reprise des
soins thermaux imputée finalement I3 i la lessive du
linge thermal et donc non relié i la cure (10).

Le tableau II présente les événements indésirables
rapportés par les médecins avec leur imputabilité. .
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DISCUSSION

L’évaluation des pratiques thérapeutiques envisage
souvent trop exclusivement le bénéfice sans le rap-
porter au risque. En fait, peu d’études ont envisagé les
effets indésirables des cures thermales. Graber-Duver-
nay et ses collaborateurs (1996) rapportent leur expé-
rience d’une enquéte prospective sur 6 000 curistes a
Aix-les-Bains [3]. Ils ont observé une incidence d’évé-
nements indésirables chez 21,6 % des curistes, soit 1,16
pathologie par curiste avec 12 hospitalisations (trau-
matismes, accidents vasculaires cérébraux, angor,
phlébite, érysipéles). Dans cette série, les auteurs ont
encore noté des mycoses (0,67 %) etune épidémie de
rhinopharyngite [3]. En 1989, notre groupe avait réa-
lisé une enquéte par questionnaire postal auprés de
’ensemble des médecins thermaux de Midi-Pyrénées
[10]. Dans ce travail, 87 % des médecins thermaux
signalaient avoir déja observé au moins un événement
indésirable de la cure thermale. Les plus fréquents
concernaient, selon les médecins, la réactivation de la
maladie en cours, des troubles digestifs, du sommeil
ou dermatologiques (10].

Ce travail a utilisé une méthodologie différente : il
s'agit d’une étude prospective de recueil exhaustif
d’événements indésirables durant une période limitée
(1 mois) dans un méme lieu thermal. Cette étude
retrouve quelques données par ailleurs classiques en
pharmacovigilance.

Notre travail permet surtout de préciser la nature
des événements indésirables observés. On admet habi-
tuellement que les principaux événements indési-
rables concernent des symptomes généraux a type
d’asthénie, de malaises, palpitations ou complications
des techniques de cure (surtoutlors des soins invasifs)
[8]. Notre travail confirme ces données en retrouvant
une prépondérance d'effets qualifiés de neurolo-
giques a type de malaise, d’asthénie ou de manifesta-
tion d’anxiété. Les autres événements correspondent
a des affections cutanées ou respiratoires. L'imputa-
bilité des divers événements indésirables reste en géné-
ral faible (I1 c’est-d-dire « douteuse »).

Dans notre travail, I'utilisation de la méthode
d’imputabilité permet en effet de préciser le lien entre
I’événement et la cure thermale (dans son ensemble).
La plupart des événements ont été imputés I1 (« dou-
teux »). Seuls 6 événements ont été imputés I2 « plau-
sible » (3 réactions cutanées dont 2 mycoses, 1 malaise,
1 bronchite et 1 diarrhée) et 6 autres I3, c’est-a-dire
« vraisemblable » (3 réactions cutanées de type ato-
pique ou allergique, 1 douleur du sinus, 1 blessure par
accident et 1 crise d’angoisse). Cette analyse permet-
tant de conclure sur le lien de causalité s’avére, a notre
connaissance, originale en thermalisme et en « hydro-
vigilance ». On utilise habituellement cette méthode
pour les effets indésirables des médicaments. Son
adaptation au thermalisme a cependant posé un cer-
tain nombre de difficultés méthodologiques.
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Cette enquéte permet de discuter I'incidence des
événements indésirables survenant lors d’'une cure
thermale : en additionnant les déclarations des méde-
cins et des infirmiéres, on obtient un total de 71 évé-
nements (tous confondus), soit 3,9 % par rapport au
nombre de curistes et 0,30 % par journée de soin. Ces
chiffres seraient encore plus faibles si on retenait seu-
lement les événements « graves » (1 seul dans notre
étude). L’analyse de ces données parait importante
puisqu'elle souligne le profil de sécurité des cures ther-
males (et ceci par rapport aux autres pratiques théra-
peutiques et notamment médicamenteuses).

Un autre point concerne la différence entre le
nombre de cas déclarés par les infirmiéres et les méde-
cins. Certes, les infirmiéres ont rapporté le double
d’événements que les médecins. Notre groupe a déja
analysé les différences de déclaration d’effets indési-
rables médicamenteux entre médecins et infirmiéres
[12]. Les infirmiéres déclarent plus d’effets indési-
rables bénins d’origine médicamenteuse que les méde-
cins qui ont tendance a rapporter des effets plus
sérieux et concernant plus volontiers des parameétres
biologiques quantifiables (effets indésirables hémato-
logiques ou hépatiques par exemple)[12]. Une telle
différence n’est pas retrouvée formellement dans ce
travail. On doit donc conclure 4 une sous-notification
de la part des médecins par rapport aux infirmiéres.
En pharmacovigilance, on rapporte cette sous-notifi-
cation 2 plusieurs facteurs : craintes, méconnaissance
du caractére obligatoire de cette déclaration, manque
de temps, de motivation, d’intérét voire peur d’étre
impliqué dans un litige... [13]. Ces derniéres explica-
tions paraissent difficilement compréhensibles de la
part de médecins thermaux qui réclament par ailleurs
une évaluation rationnelle du thermalisme. On pour-
rait alors peut-&tre évoquer une insuffisance de for-
mation méthodologique aux divers objectifs de I'éva-
luation thérapeutique, les médecins thermaux privi-
légiant de fagon excessive le bénéfice au détriment du
risque.

Un autre point important a trait a la « crise
thermale ». Cette pathologie survient classiquement
entre le 6% et le 15° jour [14] avec un maximum au
12¢ jour a Vichy [15]. Elle regroupe des symptomes
généraux de type fonctionnel. Dans notre travail, les
plaintes concernant le « systéme nerveux » pourraient
donc étre des symptdmes de cette « crise thermale ».
Cette observation pourrait permettre de définir plus
objectivement le concept jusqu’ici empirique de
« crise thermale ».

En définitive, malgré les limites de cette étude (sous-
notification vraisemblable de la part des médecins,
manque d'informativité de certaines observations,
non-suivi des curistes i la fin de la cure...), ce travail
prospectif et systématique a permis de décrire un cer-
tain nombre d’événements indésirables observés lors
d’une cure thermale. Ceux-ci s’avérent dans la presque
quasi-totalité des cas bénins montrant de facon objec-
tive le profil de sécurité favorable des pratiques ther-
males. Cette constatation permet donc d’attendre un



EFFETS INDESIRABLES DES CURES THERMALES 13

rapport bénéfice/risque relativement élevé de cer-
taines cures thermales (par rapport par exemple i cer-
tains médicaments peu efficaces et aux effets indési-
rables certains). Il apparait donc nécessaire de déve-
lopper une véritable « hydrovigilance » pour une
approche scientifique rationnelle du thermalisme.
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Effets de la cure thermale a Aix-les-Bains
sur la circulation veineuse
des membres inférieurs
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RESUME

La fréquence de P'insuffisance veineuse chronique (IVC)
chez les arthrosiques et notamment chez les curistes des
stations rhumatologiques, a conduit a tester l'effet de la
cure rhumatologique a Aix-les-Bains sur la fonction vei-
neuse surale et I'intérét de soins phlébologiques thermaux
associés. Patients et méthodes : trois groupes de rhuma-
tisants ont été étudiés en début et en fin de cure et inter-
rogés 4 8 mois par questionnaire et échelle visuelle :
18 patients sans IVC apparente bénéficiant d'une cure
rhumatologique type (groupe 1), 17 patients avec IVC
bénéficiant d'une cure rhumatologique adaptée & 'IVC
(groupe 2), 21 patients avec IVC bénéficiant d’'une cure
rhumatologique associée a des soins phlébologiques ther-
maux (groupe 3). Neuf accompagnants non curistes ont
été observés a titre de témoins. La fonction veineuse
surale a été jugée par volumétre a eau et par pléthysmo-
graphie 4 air (paramétre cible: volume éjecté par
1 contraction surale). Les signes fonctionnels (lourdeur
et douleurs de jambe, géne fonctionnelle) ont été évalués
par échelle visuelle. Le bénéfice mécanique de la cure rhu-
matologique a été jugée par dynamométrie appliquée au
triceps. Le test de Wilcoxon apparié a été utilisé pour juger
des résultats. L'étude, conduite en avril et mai 94, a souf-
fert d'une évolution climatologique défavorable a I'TVC
entre les deux séries d’examen. Résultats : il n’a pas été
observé d’évolution chez les témoins en dehors d’une aug-
mentation significative du volume du mollet. Les patients
du groupe 1 ont eu la méme évolution ; leur testing mus-
culaire a été amélioré. Les signes fonctionnels et le tes-
ting musculaire des patients du groupe 2 ont eu une évo-
lution favorable mais non significative. Tous les para-
meétres testés des patients du groupe 3 ont eu une évolu-
tion favorable significative (p < 0,05). Conclusions :
Yadjonction de soins phlébologiques a la cure rhumato-
logique ti¢de a Aix-les-Bains a un effet favorable sur la
fonction veineuse des rhumatisants avec IVC.

Mots clés : Circulation veineuse — Pléthysmographie — Ther-
malisme.

SUMMARY

Effects of spa therapy at Aix-les-Bains on the venous cir-
culation of the lower limbs. - The high incidence of chro-
nic venous insufficiency (CVI) in osteoarthosis patients, and
especially those seeking treatment at spas specializing in rheu-
matology, led to testing of the effect of rheumatological spa
therapy at Aix-les-Bains on venous function of the calf and the
usefulness of concomitant phlebological spa therapy. Patients
and methods: Three groups of rheumatism sufferers were stu-
died at the start and end of spa therapy and questioned
8 months later by questionnaire and visual scale: 18 patients
without apparent CVI on rheumatological type spa therapy
(group 1), 17 patients with CVI on rheumatological spa the-
rapy appropriate for CVI (group 2) and 21 patients with CVI
on rheumatological spa therapy accompanied by phlebologi-
cal spa therapy (group 3). Nine companions not on therapy
were used as controls. Venous function of the calf was eva-
luated by water volumetry and air plethysmography (target
parameter: volume ejected by 1 calf contraction). Symptoms
(leg heaviness and pains, functional difficulties) were evalua-
ted by visual scale. The mechanical benefits of rheumatolo-
gical spa therapy were evaluated by triceps dynamometry.
Results were analysed using Wilcoxon'’s test for paired data.
The study, undertaken in April and May, suffered from cli-
matic changes unfavorable to CVI between the 2 sets of exa-
minations. Results: No variation was seen in controls apart
from a significant increase in calf size. Variations were the
same in the patients of group 1: their muscle testing results
improved. Symptoms and muscle testing in the patients of
group 2 were favorable but non-significant. All parameters
tested in the patients of group 3 showed favorable variations
(p <0.05). Conclusions: The addition of phlebological therapy
to rheumatological tepid spa therapy at Aix-les-Bains has a
favorable effect on venous function in rheumatic patients with
CVIL

Key words : Venous circulation - Plethysmography — Spa the-
rapy.
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Ce travail entrepris 4 I'appui d’'une demande de
seconde orientation phlébologique de la station ther-
male d’Aix-les-Bains, a cherché i évaluer certains soins
veineux spécifiques introduits récemment. Il était des-
tiné aussi & apporter une contribution i I'étude des
relations entre I’atteinte rhumatismale et I'insuffisance
veineuse chronique (IVC). Son originalité tient au
recours a une cellule phlébologique instrumentale
gérée par des angiologues, installée i I'intérieur des
thermes pendant la durée de I’étude, qui a pu effec-
tuer 130 examens dans de bonnes conditions.

L’absence d’orientation phlébologique officielle ne
signifie pas la non-prise en compte des troubles vei-
neux. A Aix-les-Bains, comme dans d’autres stations a
orientation rhumatologique exclusive, les troubles vei-
neux si fréquents dans les populations de rhumatisants
entrainent diverses « précautions » visant a mettre les
patients a I’abri des effets de la chaleur des soins rhu-
matologiques habituels tandis que certaines tech-
niques thermales rhumatologiques (massages, marche
en piscine tiede, bains bouillonnants, fangothérapie)
sont aussi utilisées dans les stations phlébologiques. 11
y avait donc a comparer trois types de cure : la cure
rhumatologique traditionnelle qu’on peut qualifier de
chaude, la cure rhumatologique avec précautions vei-
neuses qu’on peut désigner comme tiéde, et la méme
avec adjonction de soins veineux spécifiques.

La méthode utilisée dans ce travail a visé 4 compa-
rer |'évolution des manifestations fonctionnelles de
I'IVC dans ces trois groupes a I'issue d’une cure ther-
male rhumatologique de 3 semaines et a essayer de
recouper, voire d’expliquer, I'évolution des troubles
fonctionnels par celle des valeurs rhéologiques enre-
gistrées en méme temps.

Une premiére étude clinique, non publiée, réalisée
en 1990-91 par I'un d’entre nous (J.M. Mollard) a
montré, sur 37 sujets non rhumatisants souffrant
d’insuffisance veineuse recrutés dans la région aixoise,
une amélioration significative entre le début et la fin
de la cure portant sur un score clinique et sur 'indice
de satisfaction (p < 0,01). Les résultats obtenus per-
sistent 6 mois plus tard ou continuent a croitre sauf
pour les crampes nocturnes. Des mesures pléthysmo-
graphiques a I'aide d’une jauge de mercure, en
revanche, n’ont pas montré de différence significative.

Il est apparu nécessaire de compléter ce premier tra-
vail en s’adressant 4 des rhumatisants curistes, en amé-
liorant les mesures instrumentales [1], et en consti-
tuant une série de témoins.

PLAN EXPERIMENTAL

Il s’est agi de recueillir des données cliniques et
d’appliquer des mesures instrumentales de la circula-
tion veineuse dans une population de rhumatisants
curistes pour en apprécier les modifications 3 I'issue

du séjour thermal et, pour les données d’interroga-
toire, 8 mois aprés la cure. Des groupes ont été consti-
tués (tableau I) pour permetire de comparer ces modi-
fications selon la présence de troubles veineux appa-
rents au départ, la tonalité de la cure chaude ou tiede,
et I'attribution, par randomisation, des soins phlébo-
logiques spécifiques a tester. Un groupe de témoins
non curistes permettait d’apprécier les conséquences
des conditions atmosphériques locales pendant la
période de I'étude.

Inclusion et classement

Les sujets étaient classés selon la présence ou
I'absence de troubles veineux mis en évidence par le
médecin thermal grice aux données de son interro-
gatoire (jambes lourdes, douleurs d’origine veineuse,
géne fonctionnelle, traitement phlébologique) et de
son examen clinique (corona phlebactica, cedéme per-
manent, troubles trophiques, dermite ocre, pigmen-
tation distale, atrophie blanche, séquelles d’ulcére).

Les phlébologues qui intervenaient en seconde
intention pour les mesures instrumentales pouvaient
confirmer ou infirmer le jugement des médecins ther-
maux mais sans remettre en cause la répartition dans
les catégories.

Ces catégories sont rapportées dans le tableau I. La
répartition entre les groupes 2 et 3 s'est faite par tirage
au sort (enveloppes de randomisation).

Etaient considérés comme des motifs de non-inclu-
sion les phlébites évolutives, les angiopathies diabé-
tiques, les ulcéres variqueux ouverts, les indurations
cutanées des membres inférieurs, et les modifications
d’un traitement cardiovasculaire depuis moins de
7 jours.

Traitements

Les patients des groupes 1, 2 et 3 suivent une cure
rhumatologique compléte prescrite de facon habi-
tuelle par le médecin thermal. Le groupe 1, jugé
indemne de troubles veineux par les médecins ther-
maux ou porteur de troubles minimes, n’est ’objet
d’aucune précaution particuliére. Les groupes 2 et 3,
porteurs de signes patents d’insuffisance veineuse,
bénéficient des précautions d’usage en pareil cas : tem-
peérature tiéde des bains, douche baveuse refroidie ter-
minale sur les jambes, compresses froides sur les
jambes au moment du berthollet ou de la boue. Les
sujets du groupe 3 recoivent, en outre, i 'insu des exa-
minateurs, la séquence de soins i I’étude comportant
chaque jour une séance de kneippthérapie par pédi-
douches automatiques pendant 10 minutes, une cure
déclive de 40 a 50 minutes et, tous les deux jours, un
exercice destiné a faire tourner de bas en haut, i 'aide
des pieds nus, un rouleau mural fixé 50 cm au-dessus
du plan du lit pendant 10 minutes.

Presse thermale et climatigue, 1999, 136, n° |



16 B. GRABER-DUVERNAY, Y. ARNAUDO, F. BECKER, .M. MOLLARD, §. BECKER

TABLEAU |
Répartition des groupes.
Caractéristiques des patients Traitements
Groupe 1 curistes IV-  rhumatisants sans insuffisance veineuse cure rhumatologique chaude
Groupe 2 curistes IV+  rhumatisants avec insuffisance veineuse cure rhumatologique tiede
Groupe 3 curistes IV +  rhumatisants avec insuffisance veineuse | cure rhumatologique tiéde + soins phlébologiques spécifiques
Groupe 4 non curistes  valides absence de cure

L'insuffisance veineuse était appréciée par le médecin thermal recruteur. Les groupes 2 et 3 ont été randomisés.

TABLEAU I
Population.
Groupes n Caractéristiques Sexe H/F dge Traitement veineux | Signes d'examen veineux | Arthrose des MI
1 18 curistes sans IV 6/12 66,1 5 4 16
2 17 curistes avec IV 3714 68,1 16 17 6
3 21 curistes avec IV M4 70,1 14 20 18
4 9 témoins non curistes 6/3 633 2 2 non examinés
Investigations ainsi définis un volume veineux, un volume éjecté, un

Il a été constitué une cellule phlébologique instru-
mentale 3 I'intérieur des thermes pendantla durée de
I’étude, confiée i trois angiologues. Tous les sujets ont
été examinés i leur entrée dans I'étude (VO0) etalafin
de leur cure (V1).

ATentrée, il était effectué un interrogatoire, un exa-
men clinique, et un examen par Doppler continu per-
mettant de rejeter les sujets porteurs de contre-indi-
cations.

A V0 et V1, les signes fonctionnels étaient évalués par
échelle visuelle analogique de la douleur, de la lour-
deur, et de la géne fonctionnelle des jambes (géne i la
station debout et i la marche d’origine veineuse) et il
était pratiqué trois mesures instrumentales : une volu-

métrie i eau, une pléthysmographie 4 air, et une dyna- _

mométrie appréciant la force musculaire du mollet.

A 8 mois de la fin de la cure, les sujets ont été inter-
rogés par lettre sur leurs troubles fonctionnels a I'aide
des mémes échelles visuelles analogiques (V8).

Levolumétre a eau est une botte en plexiglas de 50 cm
de haut contenant 18 1 d’eau. On mesure le volume
d’eau déplacé par I'immersion de la jambe.

Le pléthysmographe utilisé est le MODEL APG 1000. 11
consiste en une chambre en polyvinyl, sorte de bras-
sard, gonflée 4 60 mm de mercure, dont les variations
de pression sont enregistrées et permettent de déduire
les variations de volume du mollet au moment du pas-
sage a l'orthostatisme, lors d'un mouvement de
flexion-extension sur la pointe du pied (tip-toe), aprés
plusieurs contractions, et lors du repos debout. Sont

Presse thermale et climatique, 1999, 136,n° 1

volume résiduel, et un débit de remplissage. La
variable choisie comme critére a été le volume éjecté
au cours d’'un tip-toe.

Un dynamoméire relié a une barre posée sur les
genoux des sujets en position assise 4 permis de tester
la force du triceps sural.

POPULATION

Soixante-cinq sujets ont été recrutés par 14 méde-
cins thermaux (11 rhumatologues et 3 généralistes)
du 9 au 16 avril 1994. Cinquante-six d'entre eux €taient
des curistes rhumatisants porteurs ou non de stigmates
d’insuffisance veineuse chronique. Les 9 autres étaient
des accompagnants non curistes.

Description de I’échantillon

Elle est donnée dans le tableau II. Ont été notés les
traitements veineux antécédents ou en cours (veino-
toniques, contention, sclérothérapie, chirurgie des
varices), les signes d’examen veineux, et le nombre
des porteurs d’une arthrose des membres inférieurs
(hanche, genou, pied) en plus de I'arthrose vertébrale
présentée par la plupart. Malgré la randomisation, les
groupes 2 et 3 différent par le nombre d’arthroses des
membres inférieurs.

Statistiques

La comparaison des données a été faite intragroupes
par le test de Wilcoxon apparié.
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TABLEAU LI
Donn€es cliniques. Mesures des doléances par échelle visuelle analogique. Valeurs des moyennes, médianes entre parentheses.
ns : pas de changement significatif. VO : mesures avant la cure, V1 : 2 la fin de la cure, V8 : 4 8 mois.

Groupe 1 (IVC-) Groupe 2 (IVC +) Groupe 3 (+ soins phlébo.) Groupe 4 (contrile)
vo 31(18) 45 (47) 54 (52) 14 (2)
Jambes Vi 29 (20) 40 {(40) 28 (24) amélioré 10(6))
lourdes -2 |ns ~5 | ns -26 | (p=0,0001) -4 |ns
V8 26 47 38 maintenu -
-5 | ns +2|ns -16 | (p <0,004)
Vo 24 (16) 40 (45) 41(38) 9(3)
Douleurs Vi 27 (20) 35(34) 27(18) amélioré 16 (8)
veineuses +3 | ns -5|ns -14| (p<0,09) +7 | ns
V8 23 30 28 maintenu -
-1]|ns -10| ns -13| (p=0,05)
Gene Vo 23(13) 42 (36) 46 (45) 12 (4)
fonctionnelle
Vi 31 (22) 34 (31) 27 (29) amélioré 12(4) inchangé
+8 | ns -8 ns -19| (p<0,03)
V8 14 amélioré | 40 35 -
-9 (p<0,05) -2|ns -11 | ns
TABLEAU IV
Données instrumentales. Valeurs des moyennes, médianes entre parenthéses - VO examen avant la cure, V1 examen 2 la fin de la cure.
Groupe 1 (n = 18) Groupe 2 (n = 17) Groupe 3 (n = 21) Groupe 4 (n=9)
IV -, cure chaude IV +, cure tidde IV +, soins phlébo. contrdle
Volume aurepos | VO | 2502 2673 2914 2 640
(volumetre a eau) (2 440) (2 670) (3 040) (2 450)
Vi 2562 2697 2939 2686
(2515) dégradé (2670) (2 965) (2 500) dégradé
+60 | p=0,001 +24 | ns +25 | ns +46 | p=0,025
Volume éjecté Vo (44 52 43 48
(pléthysmographe (36) (53) (40) (51)
a air, 1 tip-toe)
Vi 44 51 48 52
(35) (44) (435) amélioré | (50)
= | inchangé -1 |ns +5| p=0,037 +4 |ns
Testing Vo 32 23 22 45
musculaire (35) (23) (20) (50)
Vi 36 30 30 46
(43) amélioré | (30) amélioré | (36) amélioré | (50)
+4| p=0,029 +6| p=0,064 +8| p=0,003 + 1| inchangé
| RESULTATS de référence et ont été comparées 3 celles de V1 et de

Les mesures des doléances par échelles visuelles ana-
logiques (EVA) sont rapportées dans le tableau III.
Trois variables ont été étudiées : lourdeur des jambes,
douleurs veineuses, géne fonctionnelle. La consulta-
tion VO se situe avant la cure. La consultation Vl,ala
fin de la cure. V8 a consisté en une interrogation par
lettre huit mois plus tard. Les données a VO servent

V8.

Dans le groupe 1, les modifications ne sont pas signi-
ficatives entre V0 et V1 ; elles ne le sont entre VO et V8
que pour la géne fonctionnelle. Il faut noter plutét
une légére dégradation des paramétres i 3 semaines
pour les douleurs veineuses et la géne fonctionnelle.
En moyenne, les trois échelles indiquent un accrois-
sement des symptdmes de 3 mm sur les 100 mm de
I’échelle, soit 3 p. cent, non significatif.
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Dans le groupe 2, les changements sont favorables :
5 mm pour les jambes lourdes et les douleurs vei-
neuses, 8 mm pour la géne fonctionnelle, ensemble
6 mm. La significativité statistique n’est cependant pas
atteinte.

Dans le groupe 3, les 3 variables évoluent favorable-
ment pendant la cure (en moyenne gain de 19,7 mm,
trés significatif) et les améliorations observées sont
maintenues 3 8 mois pour les jambes lourdes et les
douleurs veineuses.

Chez les témoins non curistes du groupe 4, il n’est
pas observé de modification significative, a 'issue du
séjour de 3 semaines, de doléances trés réduites au
départ.

Les données instrumentales sont indiquées dans le
tableau IV. Elles comportent les mesures du volume
de la jambe par volumétre a eau, de 'effet d’une
contraction du mollet (tip-toe) par pléthysmographie
i air, et de la force musculaire du triceps par dyna-
mométrie.

Dans le groupe 1, les valeurs du testing musculaire
s’améliorent alors que le volume éjecté par une
contraction surale reste le méme et que le volume au
repos de la jambe s’accroit.

Dans le groupe 2, le volume au repos s’accroit moins
que dansle groupe 1, les autres constatations sont trés
proches.

Dans le groupe 3 avec techniques phlébologiques asso-
ciées, le volume éjecté par une contraction surale
s’améliore.

Chez les témoins du groupe 4, le volume au repos aug-
mente ; les autres données sont sans changement.

COMMENTAIRES

Les trois groupes ne sont pas égaux au départ vis-a-
vis de I'IVC. Le groupe 1 rassemblait les sujets décla-
rés capables par le médecin thermal d’effectuer une
cure rhumatologique chaude, c’est-a-dire dépourvus
de troubles veineux nets, alors que les groupes 2 et 3
étaient recrutés en raison de la présence de ces
troubles veineux. Les témoins non curistes du groupe
4 pouvaient n’avoir aucun trouble. Il est apparu que
les groupes 1 et 4 présentaient, cependant, des
doléances fonctionnelles d’insuffisance veineuse suf-
fisantes pour en apprécier I’évolution.

Cette évolution différe d’un groupe a l'autre. Elle
est d’autant plus favorable que le traitement de I'insuf-
fisance veineuse a été plus complet.

Dans le groupe I soumis a une cure chaude, il est
constaté une légére aggravation non significative de
3 p. cent pour les douleurs veineuses et de 8 p. cent
pour la géne fonctionnelle.

Dans le groupe 2 qui a regu une cure tiéde, les 3 para-
métres s’améliorent de 5 4 8 p. cent, sans atteindre 4
la significativité statistique.
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Dans le groupe 3, qui a recu, en plus, les soins veineux
spécifiques, ’'amélioration des critéres est franche, de
I'ordre de 20 p. cent, et c’est le seul groupe ot les résul-
tats sont significatifs.

Chez les témoins du groupe 4, il n’y a pas d’évolution.

La comparaison des groupes 2 et 3, répartis par ran-
domisation, permet de considérer que 1'adjonction
des soins phlébologiques spécifiques testés dans cette
étude s’est révélée bénéfique.

Les explorations instrumentales, qui comportent a
la fois une dynamométrie surale et des mesures rhéo-
logiques par phléthysmographie et volumétrie, effec-
tuées conjointement avec le relevé des données cli-
niques par échelles visuelles analogiques, permettent
d’ouvrir une discussion sur le mécanisme de I’action
de ces soins phlébologiques.

Une cure thermale agit sur la stase veino-capillaire
qui caractérise I'TVC de deux fagons : en réduisant le
lit veino-capillaire par drainage déclive ou action sur
la vasomotricité, et en améliorant la chasse veineuse
surale par la restitution d’une bonne fonction mus-
culaire lorsque celle-ci est altérée, ce qui est fréquem-
ment rencontré dans I'arthrose des membres infé-
rieurs [5].

Volume de la jambe au repos

1l faut d’abord remarquer que chez les témoins non
curistes du groupe 4, il a été mis en évidence une nette
augmentation du volume de la jambe au repos entre
le début et la fin du séjour, Cela s’explique vraisem-
blablement par les conditions climatiques [3] qui ont
nettement varié entre le début etla fin de I'étude, pas-
sant de celles d’une période froide et humide a celles
d’une période chaude et plus séche (6,55° et 73,15 p.
cent d’humidité au début, pour 15,72°, et 66,38 p. cent
d’humidité a la fin).

Dans le groupe 1 soumis d une cure chaude, le
volume au repos de la jambe s’accroit un peu plus que
chez les témoins (2,4 p. cent au lieu de 1,7 p. cent).
Dans les groupes 2 et 3 qui ont recu une cure tiede,
'augmentation du volume de la jambe est nettement
plus faible (0,9 p. cent dans chaque groupe).

Volume éjecté par un « tip-toe » et dynamométrie
du triceps sural

Le volume éjecté par un « tip-toe » n’augmente
significativement que dans le groupe 3 qui est aussi
celui ot la valeur dynamométrique augmente le plus ;
cela n’est pas pour surprendre, le volume éjecté
dépendant de la force de contraction du mollet.

Le rapprochement des données cliniques et des
valeurs instrumentales concernant la dynamomeétrie
du mollet, la volumétrie de la jambe au repos et le
volume éjecté par une contraction du mollet peut
conduire aux considérations suivantes, qui demeurent
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en partie hypothétiques faute d’étre toutes établies par
le calcul statistique.

- La cure thermale rhumatologique améliore la
fonction musculaire surale, probablement par son
action sur les causes rhumatismales. Cela est vérifié par
'amélioration de la dynamométrie surale dans les trois
groupes.

- La vasodilatation causée par les soins chauds
annule le bénéfice du gain de la fonction surale
puisque le volume au repos augmente plus dans le
groupe 1 que chez les témoins et qu’il n’est constaté
aucune amélioration clinique dans ce groupe.

— L’application des précautions veineuses habi-
tuelles & une cure rhumatologique destinée aux insuf-
fisants veineux évite la vasodilatation puisque le
volume au repos augmente moins que chez les
témoins. Une légére amélioration clinique est consta-
tée;

- L’adjonction des techniques phlébologiques tes-
tées dans I’étude apporte une amélioration clinique
significative. Le volume au repos augmente autant que
dans le groupe 2 mais la fonction surale est un peu
meilleure (dynamométrie et chasse veineuse). Il
semble donc que le gain fonctionnel supplémentaire
obtenu dans ce groupe tienne a I'amélioration de la

fonction surale. Cela revient i considérer que la plus
efficace des trois techniques est celle qui comporte un
exercice musculaire. Il s’agit du rouleau mural que les
sujets font tourner avec leurs pieds pendant
10 minutes. La Kneippthérapie et la cure déclive qui
agissent sur le lit veino-capillaire auraient moins
d’importance.

CONCLUSION

Les explorations cliniques et instrumentales effec-
tuées chez 65 sujets dont 56 curistes rhumatisants et
9 témoins ont montré qu’un effet bénéfique peut étre
obtenu sur la circulation veineuse par une cure ther-
male rhumatologique a condition de respecter les pré-
cautions d’usage requises en présence de manifesta-
tions d'IVC et d’ajouter un traitement a visée veineuse.

L’étude a validé les soins phlébologiques introduits
a cOté des précautions veineuses. Ces soins se sont révé-
1és capables d’améliorer les manifestations fonction-
nelles de I'IVC a 3 semaines et 4 8 mois, de méme que
certaines mesures pléthysmographiques. Parmi ces
soins, le rouleau mural serait le plus efficace.
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RECHERCHE THERMALE EN ITALIE

Editorial

Les projets ou démarches de recherche dans les
domaines du thermalisme ou du climatisme répon-
dent ayjourd’hui pour une large part aux préoccupa-
tions des autorités en charge de la santé de pouvoir
affirmer I'efficacité et la validité thérapeutique des
cures. Les premiers résultats d’enquétes épidémiolo-
giques avec randomisation des groupes de patients
explorés s’avérent encourageants dans le domaine
rhumatologique et ce modeéle de travaux devrait étre
poursuivi et étendu a d’autres champs d’application
de la médecine thermoclimatique, en particulier celui
du traitement des maladies des voies respiratoires.

Cet effort du moment, indispensable pour valider
dans une approche médicale scientifiquement recon-
nue les observations faites de trés longue date dans les
stations par leurs praticiens, ne doit pas occulter ou
suspendre les travaux fondamentaux explicatifs des
mécanismes d'action des cures. On peut aujourd'hui
penser que ces derniers procédent i la fois, d'une part,
d’actions spécifiques des produits thermaux, voire des
gestes utilisés pour leur application et, d’autre part,
d’effets plus généraux liés 3 une modification de I’envi-
ronnement des patients, susceptible d’influencer les
équilibres de leurs grands systémes régulateurs, qu’ils
soient notamment neurovégétatifs, endocriniens ou
immunologiques.

Un trop petit nombre de laboratoires de recherche
fondamentale se trouvent aujourd’hui associés i la
recherche thermale, notamment en France, et nous
devons nous réjouir que I’école allemande de Mar-
burg, avec son approche chronobiologique, et plu-
sieurs équipes italiennes en endocrinologie biologique
et clinique, défrichent des domaines qui apporteront
autant d’arguments conclusifs aux interrogations que
tout thérapeute thermal se pose quant aux processus

d’actions des produits qu’il prescrit et des gestes qu'’il
pratique.

C’est de longue date que les utilisateurs de la pélo-
thérapie, au-deld des résultats cliniques heureux
constatés chez les patients, souhaitaient disposer des
arguments scientifiques permettant de distinguer, plu-
tot que d’opposer, les différents types de boues
aujourd’hui a leur disposition, suivant qu'il s’agissait
de produits uniquement minéraux, ou au contraire
contenant des molécules organiques aux actions bio-
logiques supposées.

Les résultats présentés par le groupe italien de I'Uni-
versité de Padoue, travaillant en étroite relation avec
les stations d’Abano et de Montegrotto, célébres pour
leurs boues d’origine volcanique, s’avérent d’un tout
particulier intérét. La séparation de molécules de sul-
folipide, par méthode physico-chimique appropriée,
puis leur essai pharmacodynamique chez I’animal
démontrant des propriétés inflammatoires spécifiques,
constitue une €étape attendue aux résultats originaux
dans la connaissance des mécanismes d’action des
boues maturées.

On peut donc se féliciter de ce que nos confréres de
I'Université de Padoue aient choisi une revue francaise
afin d'assurer la diffusion de ces résultats qui consti-
tuent plus qu’une avancée de nos connaissances
puisqu’il s’agit d’une véritable découverte, s’inscrivant
de surcroit dans les apports de la recherche théra-
peutique et pharmacodynamique mobilisée dans une
lutte difficile vis-d-vis de redoutables agents viraux.

Une autre thématique faisant I'objet de discussions
et de controverses concerne I'influence des molécules
soufrées présentes dans les eaux ou les gaz thermaux
sur les processus inflammatoires en rhumatologie. Nos
confréres de I'Université d’Urbino se sont attachés,
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tant par des modéles animaux de médecine expéri-
mentale que par des études comparatives faites chez
des patients, d’apprécier les effets des eaux thermales
sulfurées de Macerata Feltria. La juxtaposition une
nouvelle fois de travaux expérimentaux en laboratoire
et d’observations cliniques conduites selon les regles
actuelles de 1'épidémiologie permet le renforcement
mutuel de la validité de leurs résultats. Ceux-ci appor-
tent une réponse i la question posée par tous les pres-
cripteurs de cures thermales disposant de ces molé-
cules soufrées, permettant en rhumatologie d’appor-
ter un argument a I'utilisation d’eaux spécifiques lors
de soins thermaux de balnéologie et de kinébalnéo-
thérapie dont les effets physiques sont par ailleurs
reconnus.
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La parution de ce premier numéro de 1999 appa-
rait donc par son contenu particuliérement démons-
tratrice de la vitalité d’équipes italiennes présentant le
fruit de travaux de recherches originaux. Elle
témoigne aussi du caractére européen d’une
démarche de communication qui correspond aux réa-
lités d'un espace dans lequel s’exerce une médecine
dont la prescription gagnera encore a assurer ses bases
scientifiques, grice 4 une association étroite et
constructive entre les praticiens de terrain et les
acteurs de la recherche fondamentale biologique et
médicale.

Professeur Michel BOULANGE
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La maturation de la boue thermale et sa mesure

Premieére partie

L. GALZIGNA, S. BELLOMETTI *
(Abano-Montegrotto Terme - Padova, Italie)

RESUME

Cette publication décrit le processus, nommé « matura-
tion », qui modifie les caractéristiques physico-chimiques
et biochimiques de la boue thermale. Celle-ci est un
mélange d’une partie minérale (argile), d’eau thermale et
de composants biologiques. La maturation est le proces-
sus de colonisation de la boue thermale par la pousse de
I'algue bleu-vert et de diatomées. Pendant ce processus
se vérifient des changements dans la quantité de sub-
stances organiques, de protéines et de lipides, de méme
que la modification des paramétres physico-chimiques
comme la teneur en eau et le paramétre thermique.

Mots clés : Maturation — Boue thermale.

SUMMARY

Maturation of thermal mud and its measurement-I. - This
paper illustrates the process, referred to as « maturation »,
which modifies the physico-chemical and biochemical cha-
racteristics of thermal mud. The latter is a mixture of a mine-
ral part (clay), thermal water and a biological component.
Maturation is the process of colonization of the mud due to
the growth of blue-green algae and diatoms. In this process
there are changes in the amount of organic substance, pro-
teins and lipids, while the physico-chemical parameters such
as rehydration volume, thermic conductivity and thermoin-
sulating capacity are also modified.

Key words : Maturation — Mud.

On a publié [1] une description détaillée de la zone
thermale d’Abano-Montegrotto et de ses produits thé-
rapeutiques, c’est-a-dire ’eau thermale et la boue ther-
male (en italien fango, en allemand Schlamm, en anglais
mud) et on a reconsidéré les aspects cliniques du ther-
malisme [2].

L’effet bénéfique des traitements thermaux sur les
troubles ostéo-articulaires est largement reconnu [3,
4] de méme que leur action en dermatologie [5], et
on a aussi démontré sur des patients volontaires [6] et
sur des patients arthritiques [7] la grande efficacité de
la boue miire par rapport 4 la boue immature. L’effet
d’une illutation thermale (application locale de boue)
sur la prolactine plasmatique chez les patients volon-
taires [8], et sur la béta-endorphine [9] a démontré sa
propriété de stress thermal modéré.

Malgré les travaux publiés, une certaine carence en
recherche fondamentale a donné i la communauté

* Institut de Médecine biologique. Université de Padoue. Centro VSludi
Termali « Pietro d’Abano ». ABANO-MONTEGROTTO TERME (lta-
lie).

médicale internationale la conviction que I'illutation
thermale a des fondements scientifiques insuffisants.

Pélothérapie (en grec pelos = boue) désigne le trai-
tement avec la boue d’origine minérale, mélangée
avec I'eau thermale et les composants organiques et
inorganiques qui résultent des processus biologiques
induits par ce mélange [10, 11].

Méme si les caractéristiques de la boue thermale ont
€t€ décrites pas plusieurs auteurs [1, 111, des tentatives
de les codifier et de définir leur formule microbiolo-
gique ont été faites seulement par des auteurs alle-
mands [12, 13, 14].

Beaucoup de médecins affirment que 'effet de
I'application de la boue thermale est tout simplement
due a la chaleur, mais la chaleur est seulement 'un
des facteurs d’'un mécanisme complexe, pour lequel
Jjusqu’a présent on a formulé seulement des hypo-
theéses.

Cet article décrit les composants de la boue ther-
male et étudie quelques-uns de ses paramétres de
maturation.

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° 1, 23-26.
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DEFINITION DE LA BOUE THERMALE

La boue thermale résulte du mélange, aprés un
contact relativement long, d’au moins trois compo-
sants différents :

— minéral (argile bleue naturelle ou bentonite arti-
ficielle),

- aqueux (eau thermale),

- biologique (micro-organismes et bio-matériaux
qui proviennent de la dégradation bactérienne des
algues).

Le produit obtenu est mélangé et maintenu a une
température de 50°C pour permettre la croissance de
la flore colonisatrice.

LE COMPOSANT MINERAL

L’argile bleue, extraite d’un réservoir naturel, estun
silicate d’aluminium hydraté, c’est-a-dire un complexe
dans lequel les ions Si*™ du silicate sont substitués par
APt et par des cations univalents ou bivalents (Me).
La structure de référence est Me (Aly03.25i09.2H,0)
ou Me (AlgSiQOS(OH) 4).

Analytiquement, 1'argile est composée de silice
(55 %), carbonate (13 %), calcium, aluminium, fer
(environ 7 % chacun). La structure granulométrique
est formée de particules de 0,2 mm de diamétre maxi-
mum, la plupart d’entre elles se situant entre 0,02 mm
et 0,2 mm de diamétre. La bentonite est une mixture
commerciale (SO.MLES., Genova) composée de silice
(55 %), Al,O3 (19 %), Fey05 (8 %), CaO (3,5 %),
MgO (1,9 %). En fin de maturation, la phase solide de
la boue thermale contient de I' Humus [1], systéme col-
loidal qui dérive de la dégradation des substances orga-
niques contenues dans la boue. La suspension de la
partie solide de la boue dans I’eau entraine la forma-
tion d'agrégats multimoléculaires ou de micelles, les-
quelles agissent comme des gouttes chromatogra-
phiques qui favorisent I'échange d’ions avec les élec-
trolytes de I’eau thermale [15].

Les caractéristiques physiques spécifiques de la boue
thermale, qui dépendent strictement de la structure
de ses composants minéraux, sont : la chaleur spécifique,
c’est-a-dire la capacité de retenir la chaleur, le pouvoir
d’hydratation, c’est-a-dire la capacité d’absorber I'eau,
la plasticité, 1a viscosité.

LE COMPOSANT AQUEUX

L’eau d’Abano-Montegrotto est minérale et hyper-
thermale (84,5°C), avec un pH 7,0 et un résidu sec
(180°C) de 5,806 g/1.

Analyse chimique : absence de nitrites, présence de
Br-, I- et Fe++, et des quantités suivantes de cations et
d’anions : Na+ (1,45) ; K+ (0,172) ; Ca++ (0,387) ;
Mg++ (0,08) ; NHy+ (0,027) ; SO-- (0,278) ; CI -
(2,574) ; HCO4- (0,161) ; SiO, (0,063) ; de substance
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organique (0,372). Les valeurs entre parenthéses sont
des concentrations indiquées en g/1. Méme I'HyS est
présent a une concentration de 1,32 mg/1.

LE COMPOSANT BIOLOGIQUE

Les micro-organismes présents dans la boue thermale
ont été analysés sur des échantillons de boue miire.

Oscillatoria est le genre prédominant et des études
récentes ont montré que les micro-organismes les plus
nombreux sont de I'espéce Diatomea (C. Tolomio et
coll.,, communication personnelle).

LE PROCESSUS DE MATURATION

Une pratique reconnue a démontré que la boue
thermale devient thérapeutiquement « active » apreés
Pincubation dans des cuves pour permettre la crois-
sance de la flore colonisatrice.

Cette période est appelée maturation et elle est néces-
saire pour que se vérifient les changements macro-
scopiques et microscopiques qui optimisent les carac-
téristiques thérapeutiques de la boue mre.

La littérature [1] indique un temps d’intervalle de
14 7 ans pour obtenir la maturation compléte, mais il
n’y a pas d’études sur les modifications successives de
la boue dans le temps.

Le développement du composant biologique de la
boue est considéré comme fondamental pour son
emploi thérapeutique. Cependant, pour quelques
auteurs [10], tous les facteurs, excepté la capacité
d’hydratation et le pouvoir d’isolant thermique de la
boue, sont d’importance secondaire. Nous croyons
que ces caractéristiques sont au contraire optimisées
par la maturation et que seulement la boue miire peut
étre utilisée pour produire 1’ hyperthermie contrélée [8]
qui est une composante importante de I’action théra-
peutique de la boue. En effet, la maturation entraine
une modification des caractéristiques de la partie
minérale 4 cause de la croissance de la flore micro-
scopique colonisatrice, laquelle modifie aussi les carac-
téristiques biochimiques de la boue en I'enrichissant
de composants nouveaux. Le fait que la boue récupé-
rée apreés I'application sur les patients manque de
quelques-uns de ces composants suggére que ceux-ci
peuvent pénétrer a travers la peau et agir comme prin-
cipes thérapeutiques.

PARAMETRES DE MATURATION

Nous avons examiné la différence entre les caracté-
ristiques de la boue thermale sans maturation (pas
miire) et aprés un an de maturation (mdfire).

La boue « pas mire » était celle réintroduite dans les
cuves de maturation aprés I'application sur les patients,
ou aussi, celle tirée du réservoir naturel : on n’a pas
remarqué de différences entre ces deux types de boue.
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Apreés la maturation, la boue a une couleur verdatre
et elle est macroscopiquement plus crémeuse que la
boue non maturée. Les cendres totales passent de
91,4 p. cent pour la boue pas miire 4 92,5 p. cent pour
la boue miire.

L’analyse granulométrique a été effectuée par tami-
sage mécanique avec les tamis ASTM, apreés avoir séché
et homogénéisé les échantillons : on a analysé seule-
ment la fraction restante obtenue aprés élimination
des particules dont le diamétre est supérieur a 0,2 mm.

Le tableau I résume les valeurs obtenues et
démontre que, en tout cas, les particules, dont le dia-
métre est inférieur 4 0,2 mm dépassent 70 p. cent [16].

TABLEAU 1
Analyse granulométrique de la boue mare et pas miire.
Particules (diamétre) Pas miire (So) Miire (%)
De 0,2 2 0,02 mm (sable) 43,7 41,9
De 0,02 2 0,002 mm 36,3 39,7
< 0,002 mm (argile) 19,3 18,4

Toutes les valeurs indiquées sont des valeurs
moyennes des quatre déterminations les plus petites,
avec des déviations standard qui ne dépassent pas 10 p.
cent de la moyenne.

L’analyse chimique a été exécutée sur la fraction de
particules dont le diamétre est inférieur 4 0,02 mm,
apres avoir séché et homogénéisé les échantillons.

Les résultats de la micro-analyse (Beckman Analy-
zer) sont résumés au tableau II.

TABLEAU I1
Analyse chimique de la fraction soluble
de la boue miire et pas miire.

Substance Pas mare (%) Mire (%)
organique humidifiée 0,31 2,58
sulfure organique (%) 0,002 0.001
phosphore organique (%) 3,00 14
protéine (%) 0,12 0,55
extractible a I'éther
de pétrole (mg/kg) 190 240
rapport C/N 9,6 16,9

Nous voyons que le profil granulométrique n’a pas
€t€ modifié d’une fagon appréciable par la matura-
tion ; inversement, les caractéristiques chimiques ont
changé profondément.

La conductivité de la chaleur, de la boue pas miire
et de la boue miire, a été mesurée comme décrit par
Benade [17], en évaluant la diminution de tempéra-
ture de 10 ml d’eau, d’air ou de boue a 30°C (KGR
Electronic Lauda Thermostat).

Les cinétiques de refroidissement sont visualisées
dans la figure 1 qui montre que la boue miire a une
conductibilité thermique presque égale i celle de I'air
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Fig. 1. - Cinétiques de refroidissement de matériaux différents, La
vitesse de refroidissement de la boue mire est inférieure 2 celle
de la boue pas miire.

(60°C en 10 minutes) tandis que la conductibilité de
la boue pas miire est presque égale a celle de I'eau
(80°C en 10 minutes).

L’hystérésis thermique, c’est-d-dire la capacité de
retenir la chaleur, a été mesurée dans la boue miire et
dans la boue pas mire a travers le méme systéme.

La boue mire, préparée avec la bentonite comme
composant minéral, a la méme réaction que la boue
pas milre qui vient des sources naturelles.

La zone d’hystérésis est proportionnelle i la quan-
tit€ de chaleur retenue et la figure 2 montre quilya
une différence considérable entre la boue miire et la
boue pas miire ou la bentonite.

Cependant la boue miire a les meilleures caracté-
ristiques comme accumulateur de chaleur.

Le tableau III résume des paramétres physico-chi-
miques de la boue miire et pas miire : le poids seca été
mesuré avec une balance Gilbertini Analytial et
s’exprime comme différence entre les valeurs obte-
nues avant et aprés chauffage des échantillons a 100°C
pendant 48 heures. Le volume de réhydratation est
exprimé en pourcentage des valeurs équivalentes de
boue séche gonflée a 30°C pendant 118 heures avec
de I'eau 4 36 p. cent. La conductibilité électrique a été
mesurée dans le «surnageant» obtenu aprés
48 heures de sédimentation par gravité, a 30°C
(CDMB, Conductivity Meter, Radiometer).

La boue mire a une capacité d’hydratation plus
grande et la mesure de densité indique qu’elle est plus
homogéne que la boue pas miire.

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° 1
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Fig. 2. - Hystérésis thermique de la boue miire et pas mire (ou bentonite). La zone comprise entre les
courbes d’hystérésis est proportionnelle a la quantité de chaleur retenue.

TABLEAU Iil
Paramétres physico-chimiques de la boue miire et pas mire.

Paramétre Pas miive (%) Muare (%)
Poids sec (%) 64 64
Poids : volume 0,72 0,75
Volume de réhvdratation (%) 100 120
Conductivité (uS) 2,15 2,00

TABLEAU IV
Concentration de la protéine et activité protéolytique
dans le « surnageant » de la boue miire et pas mire.

Parameétre Pas miire (%) Miire (%)
Protéine (mg/l) 59 164
Activité protéolyvtique
(umol NH,/min/mg) 0 14

D’autres paramétres analysés ont été la concentration
de protéine et I'activité protéolytique du « surnageant »
de la boue miire et pas mire.

La protéine a été mesurée par la réaction du biuret,
tandis que activité protéolytique a été mesurée en uti-
lisant I’albumine (Sigma, St Louis) comme substrat, a
pH 6,0, dans 25 mM de tampon phosphate.

Le « surnageant » (0,5 ml) a été mis dans un incu-
bateur a 30°C avec 5 p. cent d’albumine (9,5 ml) et

toutes les 5 minutes la quantité de groupes aminés libé-
rés par la protéolyse a été évaluée par la réaction nin-
hydrine. Le tableau IV résume les résultats.

La maturation est caractérisée par I'augmentation
de la protéine et de l'activité protéolytique et celle-ci
est intéressante si I'on considére que I'utilisation
des enzymes protéolytiques est un moyen thérapeu-
tique usuel pour le traitement des processus inflam-
matoires.
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La maturation de la boue thermale et sa mesure

Deuxiéme partie

L. GALZIGNA, A. BETTERO *, S. BELLOMETTI *
(Abano-Montegrotto Terme - Padova, Italie)

RESUME

Le résultat le plus important de la maturation est Penri-
chissement de la boue en un composant sulfo-glyco-lipi-
dique qui a une action anti-inflammatoire. La maturation
élimine tous les micro-organismes pathogénes et la boue
miire contient seulement les espéces thermophiles. Une
cuve prototype nous a permis d’étudier le processus de
maturation dans des conditions contrélées et donc d’éva-
luer la cinétique de la production du composant sulfo-
glyco-lipidique. Les modifications microstructurales et les
changements des propriétés viscoélastiques de la boue et
la production du composant s’accentuent apreés 50-60
jours de maturation.

Mots clés : Maturation — Boue thermale.

SUMMARY

Maturation of thermal mud and its measurement-II. — The
most important result of maturation is the enrichment of the
mud in a sulfoglycolipid fraction endowed with antiinflam-
matory activity. Maturation also eliminates all pathogen
microorganisms and a mature mud contains only the ther-
mophilic species and is sterile. A prototype tank allowed us
to study the maturation process under controlled conditions
and to evaluate the kinetic of production of the sulfoglycoli-
pid fraction. The microstructural modifications and the
changes in the visco-elastic properties of the mud together
with the production of the fraction peaked after 50-60 days of
maturation.

Key words : Maturation - Thermal mud.

La maturation modifie les paramétres physiques,
chimiques, et biochimiques de la boue thermale. Paral-
lélement a 'augmentation de la qualité thermique, il
¥y @ une diminution de la conductivité électrique du
« surnageant », laquelle indique que la matrice solide
de la boue mire attire plus d’électrolytes que la boue
non maturée.

Les changements les plus importants dus a la matu-
ration sont I'augmentation des protéines et de I'acti-
vité protéolytique et aussi I’accroissement des sub-
stances liposolubles.

L’augmentation du sulfure organique pourrait pro-
venir des biotransformations produites par les bacté-
ries Thiotrix qui peuvent induire les oxydations sui-
vantes :

* Institut de Médecine biologique. Université de Padoue. Centro Studi
Termali « Pietro d'Abano ». ABANO-MONTEGROTTO TERME (Tta-
lie).

H.S+1/20y - =S+ H,0
S+H,0 +1/2 0, » H,SO,

Ce processus dépend strictement du composant lipi-
dique des bactéries puisque le sulfure est absorbé et
dissous dans la graisse cellulaire [1].

La fraction lipidique de la boue thermale a été étu-
diée en 1974 par Rampazzo et Gonzato [2]. IIs ont sou-
mis la boue mire d une extraction avec le chloro-
forme-méthanol et ils ont analysé I’extrait par chro-
matographie sur couche mince (TLC) (thin layer
chromatography).

La découverte la plus importante de ce travail a été
I'identification d’une fraction chromatographique
avec un Rf approximatif de 0,90 et d’autres fractions
de Rf < 0,90 indiquées comme phospholipides et sul-
folipides.

Cependant toutes les études citées ont été exécutées
sur la boue miire et aucun contrdle convenable n’a été
fait sur la boue non maturée.

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n* 1, 27-30.
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Fig. 1. - Echantillon de chromatographie en couche mince (TLC)
de la boue non maturée (NM) et de la boue miire (MM). Le solvant
était le mélange chloroforme/méthanol/eau/NH; (75:30:0,75:0,85)
et la coloration a été faite avec des vapeurs d’iode.

Nous avons comparé la réaction en TLC des
extraits de boue miire et de boue non maturée et la
figure 1 montre une plaque typique de TLC révélée
par vapeurs d’iode.

La fraction qui correspond i la tache avait été pré-
parée en grandes quantités par chromatographie sur
colonne avec un gel de silice active (2 x 40 cm) dans
les conditions d’extraction et de chromatographie
données par Dawson et coll. [3].

Les données analytiques pour la fraction isolée
étaient C 62,55 p. cent ; H 10,46 p. cent; 0O 20,01 p.
cent ; $ 6,98 p. cent qui ne sont pas trés différentes de
celles d’un sulfolipide décrit par Gordon et Dani-
shevsky [4].

Pour apprécier 'action anti-inflammatoire, le com-
posant a été étudié par la méthode du carrageen sur
des rats, par injections intrapéritonéales d’une solu-
tion aqueuse du composé indiqué, en mesurant la
diminution de I'cedéme de la patte.

La préparation utilisée était faite a partir de 200 g
de boue séche (rendement final 20 mg), purifiée sur
charbon actif et stérilisée. On a obtenu une réduction
moyenne de 30 p. cent de I'cedéme aprés avoir injecté
environ 1 mg du composé par rat.

Une conséquence importante de la maturation est
I’élimination dans la boue thermale d’espéces patho-

Presse thermale et climatigue, 1999, 136, n° |

génes (bactéries, moisissures, entérobactéries, E. coli,
streptocoques fécaux et colibacilles).

Les analyses microbiologiques ont été exécutées
avec pré-enrichissement des échantillons dans un
bouillon de peptone a 50°C pendant 48 heures, suivi
d’une croissance sur le bouillon spécifique. Compa-
rativement, on a utilisé la mesure de la luminescence
produite par la réaction catalysée entre 'APT etla luci-
férine, PAPT indiquant la présence de bactéries patho-
génes dans le milieu.

Avec cette méthode, nous avons vu qu’une semaine
de maturation est suffisante pour diminuer la lumi-
nescence de 305 4 135 unités, qui correspondent a la
diminution de la présence bactériologique pathogéne
des valeurs > 100 colonies/ 10 ml aux valeurs < 50 colo-
nies/10 ml.

La premiére partie de cette étude a démontré que
nombre de paramétres quantitatifs peuvent étre utili-
sés pour contrdler la maturation des échantillons de
boue laissés pendant un an dans les cuves de matura-
tion.

Nous présentons maintenant les résultats d’une
étude sur la progression de la maturation sous condi-
tions contrdlées, en utilisant un prototype a petite
échelle des cuves de maturation utilisées 2 Abano-Mon-
tegrotto.

En effet, le but de cette étude est d'établir un pro-
gramme de contrdle de qualité du type proposé par
certains auteurs [5], pour assurer I'utilisation des pré-
parations de boue dans tous les hétels d’Abano-Mon-
tegrotto, dans les conditions les meilleures.

UN PROTOTYPE D’ETUDE
DE LA MATURATION

On a installé 4 ’'Hétel Verdi, 2 Abano, une série de
cuves préfabriquées en béton (95 x 95 x 95 cm) avec
des parois de b cm d’épaisseur.

Les cuves ont des ouvertures pour la circulation de
I'eau thermale, leur surface totale est de 14,4 m* et le
volume de 13,7 m®.

Elles ont été remplies avec de la boue naturelle ou,
en alternative, de bentonite et I'expérience de matu-
ration a commencé avec I'afflux d’eau thermale. Les
températures mesurées dans les cuves variaient comme
indiqué dans le tableau I.

Des échantillons de boue naturelle et de bentonite
ont été prélevés au début de l'expérience et a des
intervalles de 30, 40, 55, 70, 100 et 135 jours.

10 g d’échantillon ont été séchés a 120°C pendant
4 heures et 1 g de matériel séché a été homogénéisé
avec 20 ml de chloroforme-méthanol (2:1), filtré puis
le filtrat a été vaporisé a pression réduite.

Le résidu a été redissous avec 2 ml de chloroforme-
méthanol (2:1) et les 10-30 pl ont été chromatogra-
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TABLEAU |
Températures mesurées dans les cuves.
Les valeurs sont Ja moyenne de 132 mesures en °C,

Numéro de la cuve Botie naturelle Bentonite
1 61,93 61,28
2 55,38 54,72
3 31,50 50,32
4 48,43 48,66
5 45,55 44,94
6 42,83 43,01
7 42,11 42,14
8 39,90 39,96

phiés sur les plaques de TLC avec le mélange chloro-
forme/méthanol/eau/NH; comme solvants et les
vapeurs d’iode comme colorant.

La figure 2 décrit le comportement chromatogra-
phique des extraits de boue naturelle.

La production de la fraction ayant un Rf 0.84 atteint
donc le point maximum entre 50 et 60 jours de matu-
ration et il semble que d’autres composés soient pro-
duits pendant cette période.

La quantité de fraction ayant un Rf 0.84 sur TLC,
produite aprés maturation, dépend aussi de la tem-
pérature ; en effet, si dans le cas de la boue naturelle,
les valeurs les plus élevées de cette fraction ont été
observées dans les cuves 4-6, avec la bentonite elles ont
été relevées dans les cuves 3-5,

L’aspect macroscopique est assez différent dans les
deux cas puisque la bentonite tend a former des sédi-
ments solides sur la partie inférieure des cuves, tandis
que la boue naturelle maintient sa consistance cré-
meuse et ne dépose pas. Cela entraine une hétérogé-
néité plus grande de la bentonite qui pourrait expli-
quer une diffusion différente de la fraction lipidique.

D’autres mesures ont été exécutées pour contrdler
le cours de la maturation, dont celles des parameétres
rhéologiques liés a la microstructure de la boue.

La boue thermale est en effet un systéme possédant
des caractéristiques viscoélastiques variables reliées au
réseau microstructural et qui peuvent étre mesurées
sous des formes continues ou oscillatoires [6].

La viscoélasticité de la boue a été contrélée comme
un index qui correspond 2 un effet thixotropique dit
au changement de volume des éléments provoqué par
la maturation en fonction du temps, de la tempéra-
ture, de la nature de I’eau et de sa charge minérale.

La maturation est suivie d’'une phase de réorgani-
sation intérieure qui aboutit 3 un équilibre physico-
chimique des espéces organiques et inorganiques.

La boue a été prélevée a une profondeur précise
avec une seringue spéciale et transférée dans des pots
fermés et stériles. Les échantillons ont été maintenus
a4°C et a humidité constante jusqu'aux mesures, faites
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Fig. 2. - Plaque de TLC relative 4 la maturation de la boue
naturelle.

avec un rhéomeétre rotationnel A téte 3 « couette » et
un sensor a plaques paralléles.

Le test sous mouvement continuel a montré I’effet
thixotropique de la boue et ses changements dus aux
variations de volume des éléments pendant la matu-
ration.

Le test sous mouvement oscillatoire, & amplitude et
fréquence variables, a démontré le comportement dif-
férent des composants visqueux et élastiques de la
matrice de la boue pendant la maturation.

Sur la base de ces paramétres, il est possible de déter-
miner un index de la maturation maximale de la boue.

Une deuxiéme partie de la boue a été transférée des
cuves prototypes dans un cylindre de 250 ml rempli
Jjusqu’a 60 ml avec de I’eau thermale. La suspension a
été homogénéisée et on y a introduit une électrode
pour mesurer sa conductivité,

La conductivité de I’ean thermale a été simultané-
ment mesurée pour établir le rapport entre la conduc-
tivité de la boue thermale et celle de I’eau thermale.

Cet index est également relié i la maturation et en
introduisant dans 1’échelle de la conductivité la valeur
relative 4 la boue thermale rhéologiquement mire, on
peut obtenir un index correct.

Ala fin, on peut calculer un nomogramme spéci-
fique de la boue, i travers lequel on peut apprécier le
degré de maturation en connaissant les temps de
maturation.

UN PRINCIPE ACTIF POSSIBLE
DANS LA BOUE THERMALE

Dans les paragraphes précédents nous avons parlé
d’une fraction de sulfolipide d’action anti-inflamma-
toire intéressante, On a récemment trouvé des sulfo-
lipides qui contiennent un demi-hydrate de carbone
provenant d’algues bleu-vert et on a démontré leur
effet antiviral spécifique. On a aussi indiqué [7] leur
importance potentielle pour la thérapie du sida.

Lastructure d’un de ces sulfolipides a été confirmée
par la synthése chimique totale [4] et en particulier le
composé 3-0- (6-déoxy- 6 sulfo - alfa - D - glucopyran-

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° |



30 1. GALZIGNA, A. BETTERO, S. BELLOMETTI

nosile) - 1 - 0 - linoléile 1 - 2 - 0 - palmitile - sn - glycé-
rol dont les valeurs d’analyse élémentaire ne différent
pas beaucoup de celles relevées pour la fraction isolée
de la boue miire, c’est-d-dire C 70,7 p. cent ; H 8,7 p.
cent; O 17,7 p. cent; S 2,7 p. cent.

L’activité antivirale des sulfoglycolipides est trés pro-
noncée (ED;, 0,1 4 1 pg/ml) sur les lignées de cellules
sujettes aux effets cytopathologiques du virus HIV-1.

Le fait que cette fraction disparaisse apres I'illuta-
tion de boue signifie qu’elle est absorbée par la peau
des patients en exercant ainsi son effet thérapeutique.

Nous avons plusieurs fois souligné que la boue ther-
male exerce une activité multifactorielle et que si la
fraction du sulfolipide représente un composant de
cette action, la chaleur est sirement un autre compo-
sant, ainsi que les électrolytes et 'eau.

A ce stade de nos études, nous pouvons affirmer que
le processus de maturation optimise I'activité des dif-
férents composants en contribuant a 'action théra-
peutique de la boue thermale, et que, contrairement
a ce qu’on avait cru jusqu’a maintenant, on obtient la
maturation compléte de la boue aprés deux mois.
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Rat abreuvé d’eau sulfurée :
évaluation du stress oxydatif

M.C. ALBERTINI *, F. CANESTRARI #, V. SAMMARTINO **,
S. ROVIDATI *, F. GALLI *, M. DACHA *
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RESUME

L'eau sulfurée des stations thermales a déja été utilisée
pour I'étude de ses effets anti-oxydants sur les agents
toxiques d’origine endogéne et ceux d’origine exogéne
(médicaments, additifs chimiques alimentaires, etc.).
Nous avons utilisé I'eau sulfurée d’'un centre thermal ita-
lien pour I'évaluation des effets des radicaux SH produits
sur I'organisme du rat. L’étude des niveaux sanguins et
hépatiques du glutathion montre que, chez le rat, 'eau
sulfurée posséde une charge potentielle anti-oxydante.
L’étude de la lipopéroxydation et des enzymes du gluta-
thion nous confirme que tant au niveau sanguin qu’hépa-
tique, le traitement hydrominéral avec I'eau sulfurée pro-
duit des effets positifs sur le systéme de défense de I'orga-
nisme vis-a-vis d'un éventuel stress oxydatif.

Mots clés : Stress oxydatif - Lipopéroxydation - Glutathion
- Anti-oxydant.

SUMMARY

Rat treated with hydromineral sulfurous water: evalua-
tion of oxidative stress. - Sulfurous water has already been
used by other authors to study the oxydative effects on endo-
genous toxic agents. In this work, the effects of oral treatment
with sulfurous have been studied to evaluate the action of SH
groups on rat metabolism. After three weeks of treatment,
erythrocytic and hepatic glutathion concentrations are increa-
sed, showing that a potential antioxydative charge is furnished
by sulfurous water. Lipoperoxydation and glutathion enzymes
are confirming that either in blood or in the liver, sulfurous
oral treatment produces a positive effect on the oxydative
defense mechanism.

Key words : Oxydatives stress - Lipoperoxydation — Gluta-
thion - Antioxydant.

INTRODUCTION

Diverses substances toxiques peuvent avoir des
répercussions sur le foie : médicaments, produits chi-
miques, diverses substances endogénes ou exogénes,
notamment les radicaux libres [1].

Le foie est un des organes impliqués dans la défense
de 'organisme vis-d-vis des agents toxiques, et le flux
sanguin rend possible la diffusion de molécules
toxiques apparues lors d’un stress oxydatif.

* Institut de Biochimie « G. Fornaini », Via Saffi 2, 61029 URBINO
(ltalie).

** Centre d'Hydrologie Thermale, Via Saffi 2, 61029 URBINO (ltalie).

Un traitement naturel et qui ne comporte pas I'uti-
lisation de produits pharmaceutiques, est représenté
par la consommation hydrominérale d’eau sulfurée.
D’autre part, la crénothérapie a déja été étudiée dans
I'évaluation de ses effets sur les agents toxiques [2].

Il est apparu intéressant de vérifier si la thérapeu-
tique hydrominérale utilisant I’eau sulfurée d’un
centre thermal d'Italie pouvait avoir un effet sur I'orga-
nisme en recourant a I'étude des marqueurs du stress
oxydatif.

L’évaluation des protections oxydatives hépatique
et sanguine a été réalisée par des dosages du gluta-
thion (réduit et oxydé), des produits de dégradation
des lipides (péroxydation lipidique) : les réagents de
I'acide thiobarbiturique (malondéaldéide libre et
total) et des enzymes : glutathion péroxydase, gluta-
thion transférase (Gpx et GST),

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° 1, 31-35.
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TECHNIQUES

Les caractéristiques de I’eau sulfurée sont repré-
sentées dans le tableau I.

TABLEAU 1, - Caractéristiques chimiques
de l'eau thermale sulfurée de Macerata Feltria.

Aspect limpide
Dureté 212°F
Oxydation selon Kiibel 3,8 mg/l Oxygene
Odeur Sulfhydriquée
Température 12,5°C
pH 7.8
H,S 61,3 (mg/l)
Na* 198 (mg/l)
K+ 15 (mg/)
Ca* 618 (mg/l)
Mg++ 138 (mg/l)
Sr+t 10,8 (mg/1)
NH4* 6,8 (mg/l)
Li* 0,15 (mg/)
HCO;~ 608 (mg/l)
(o 203 (mg/l)

Dix rats ont bu (ad libitum) de I’eau du robinet
(5 rats, groupe témoin), ou de I’eau thermale (5 rats,
groupe traité) et ont suivi un régime traditionnel
(fourni par « Morini »). Chaque rat avait des caracté-
ristiques semblables en ce qui concerne le sexe, I'age
et la moyenne du poids corporel.

L’eau thermale utilisée a été transportée et conser-
vée de facon stérile 3 4°C. Une analyse de la teneur en
soufre de ’eau a été effectuée 5 jours et 1 semaine
aprés le commencement du traitement pour vérifier
la constance de la quantité de soufre présente.

Aprés avoir poursuivi le traitement hydrominéral
pendant 10 semaines, les animaux ont ét€ décapités et
foie et sang ont été prélevés ; le foie étant utilisé pour
la préparation d’un homogénat [3]. Pour I'étude éry-
throcytaire de la péroxydation lipidique de I’homo-
génat de foie et du sang, on a eu recours a des réactifs
de I'acide thiobarbiturique (TBAR), a des dosages
enzymatiques du glutathion (GSH-Px, GSH-T) [4], du
GSH [5] et GSSG [6].

L’étude statistique a eu recours au test t de Student
adapté aux échantillons réduits : NS (non significatif)
et p < 0,05-0,01 (significatif).

RESULTATS

Comme le montre la figure 1, les concentrations de
GSH sanguin sont les mémes dans le groupe de rats
traités avec I’eau sulfurée et dans le groupe contréle.

Presse thermale et climatique, 1999, 136, n° 1
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Fig. 1. - Concentration du GSH hépatique et sanguin
chez les rats traités avec une eau sulfurée
comparativement au groupe témoin.
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Fig. 2. - Concentration du GSSG hépatique et hématique
chez les rats traités avec une eau sulfurée
comparativement au groupe témoin.

Mais dans le cas du GSH hépatique, on peut observer
une tendance (NS) 3 augmenter chez le groupe traité.

Dans la figure 2, les moyennes des concentrations
de GSSG hépatique ne changent pas significativement,
tandis que dans le sang, elles diminuent significative-
ment chez les rats traités.

Des différences significatives sont aussi évidentes en
ce qui concerne les concentrations de MDA libre
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TABLEAU 1I. - Activités des enzymes du glutathion
hépatiques et hématiques (GST et GPx)
chez les rats traités (Groupe T) avec une eau sulfurée
comparativement au groupe témoin (Groupe C).

Groupe C Groupe T
GST hépatique 13556,13 = 4,88 647,98 + 5,04
(Ul/g Prot) p <0.05
GST érythrocytaire 5,81 0,8 4,72+ 05
(Ul/g Hb) p<0,05
GPx hépatique 346,57 = 59,92 403,48 + 5,49
(Ul/g Prot) N.S.
GPx érythrocytaire 119,8 + 8,84 196,26 + 1,58
(UL‘g Hb) p < 0,05

(fig. 3) : chez le groupe traité on observe une dimi-
nution au niveau du foie et des érythrocytes, mais on
observe aussi une augmentation au niveau plasma-
tique.

Les deux enzymes du glutathion évaluées (GST et
GPx, tableau II) possédent des activités significative-
ment variées chez les rats soumis au traitement par une
eau sulfurée : le GST hépatique diminue et le GST éry-
throcytaire diminue, mais le GPx varie significative-
ment seulement dans les érythrocytes (augmentation
de son activité).

DISCUSSION

Cette étude expose la relation entre les fonctions
hépatique et hématique du rat pendant le traitement
hydrominéral avec I'eau sulfurée. Le foie, en effet, est
un organe qui fonctionne comme trait d’'union entre
I'intestin et le sang. Le mécanisme de la digestion est
trés complexe et nécessite la collaboration de nom-
breuses cellules produisant différentes substances :
I'acide chlorhydrique et les enzymes digestives [7].
D’autres cellules absorbent les produits des aliments
qui ont été digérés pour qu’ils soient élaborés et utili-
sés par d’autres cellules de I'organisme. Toutes les acti-
vités de ces cellules sont réglées par la concentration
des métabolites sanguins présents et 'alimentation uti-
lisée. Il devient donc intéressant, dans notre €tude,
d’observer les effets d’une eau sulfurée 2 la fois sur le
foie et dans le sang.

On a utilisé ’eau sulfurée d’un centre thermal, car
c’est une eau qui posséde un taux élevé de groupes
-SH [la concentration en HyS est de 61,3 mg/1 (tableau
I)] et qui devrait représenter a priori une bonne pro-
tection contre d’éventuels agents oxydatifs [8]. Si on
observe la concentration du GSH présent dans le sang
ou au niveau du foie (fig. 1), on peut apprécier la ten-
dance a 'amélioration de la capacité anti-oxydante du

Presse thermale et climalique, 1999, 136,n° 1

foie (augmentation de la concentration dans le groupe
des rats traités). Parallélement aux dosages de GSH a
été évaluée la concentration hématique et hépatique
de la forme oxydée du glutathion (fig. 2) : le GSSG
hématique a des valeurs plus basses dans le groupe des
rats traités. Ce dernier résultat indique que l’'eau a
réduit les groupes oxydés du glutathion.

Les dosages des produits de dégradation des lipides
(évalués avec le dosage de MDA, fig. 3) montrent, eux
aussi, qu'une eau qui posséde une grande concentra-
tion de groupes -SH peut améliorer significativement
le métabolisme des rats traités : les concentrations en
MDA libre, hépatique et érythrocytaire, sont dimi-
nuées. En contradiction semblent étre les concentra-
tions de MDA libre plasmatiques, dont on observe une
augmentation, mais ces valeurs peuvent étre corrélées
a celles obtenues dans les dosages des enzymes hépa-
tiques et sanguines.

Les enzymes du glutathion jouent un rdle important
dans la protection du stress oxydatif car elles en modi-
fient I’activité [9], et comme le montrent nos résultats
(tableau IT) I'activité de I'enzyme GST se comporte de
deux maniéres différentes : dans le foie on peut obser-
ver une activité significativement diminuée qui
témoigne d’une moindre présence d’agents oxydants
[10], tandis que dans les érythrocytes I'activité est plus
élevée, ce qui suggére la présence de radicaux libres.
Les érythrocytes réagissent contre les produits oxyda-
tifs, probablement en activant la GST et en déversant
des catabolites dans le plasma, ce qui explique la crois-
sance en concentration de MDA.

L’enzyme GPx érythrocytaire en outre, présente une
activité positivement élevée chez le groupe traité eten
montre son importante capacité 3 réagir contre les
agents toxiques.

CONCLUSION

Un traitement hydrominéral avec une eau sulfurée
chez le rat entraine des résultats significatifs dans sa
capacité a protéger I'organisme contre des agents
toxiques endogénes ou externes.

L’étude des concentrations des métabolites hépa-
tiques et sanguins, mais aussi des activités enzyma-
tiques intervenant dans la détoxication des agents oxy-
datifs, nous montre qu’une eau peut avoir une action
protectrice contre le stress oxydatif.
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Traitement hydrominéral
avec une eau sulfurée chez '’homme

M.C. ALBERTINI, F. CANESTRAR], V. SAMMARTINO *, S. ROVIDAT]I,
F. GALLI, G. GHIANDONI **, M.B.L. ROCCHI **, M. DACHA

(Urbino, Italie)

RESUME

Le traitement avec une eau sulfurée d'un centre thermal
italien a été utilisé pour I'évaluation des effets directs et
indirects sur les systémes de défense anti-oxydants cellu-
laires. Dans notre étude nous avons soumis 19 volontaires
sains & un traitement hydrominéral avec une eau sulfu-
rée, et nous avons évalué les valeurs hématochimiques et
quelques « marqueurs » du stress oxydatif avant le début
du traitement, aprés une semaine et aprés deux semaines.
Les « marqueurs » du stress oxydatif considérés, concer-
nent le dosage du glutathion réduit (GSH) hématique, de
I'hémoglobine oxydée et de certaines enzymes érythrocy-
taires : 'enzyme Glutathion Transférase (GST), Glutathion
Peroxydase (GPx), Glycéraldéhyde-3-phosphate déshy-
drogénase (GAPDH) et Glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase (G6PD). Pendant le traitement on a pu observer les
différences de comportement selon les dosages considé-
rés. En effet, si le taux des enzymes GST et GPx conserve
des valeurs normales (méme si certains d’entre eux ont
des variations de moyennes), I'activité des enzymes
GAPDH et G6PD semble diminuer significativement paral-
lélement 2 une augmentation de la concentration en
hémoglobine oxydée. Selon les résultats obtenus, l'eau
sulfurée n’est pas dommageable sur le métabolisme. On
note seulement , aprés une semaine de traitement, une
augmentation réversible de 'hémoglobine oxydée.

Mots clés : GAPDH - G6PD — Hémoglobine oxydée — Eau sul-
furée - Thérapeutique hydrominérale.

SUMMARY

Hydromineral treatment with sulfurous water in human
subjects. - In our study 19 volunteer healthy subjects were
treated with drinking sulfurous water during 2 weeks to give
us the possibility to evaluate before the treatment, after one
week and after two weeks of treatment, the hematochrome
values and the biochemical oxidative enzymatic markers.
These later are concerning GSH concentration and glutathion
enzyme activities, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
(GAPDH) and glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD).
Although any pathological changes have been shown in the
hematochrome values, as far as the biochemical aspect is
concerned changes are involving only two of the enzymes eva-
luated : GAPDH and G6PD are reversibly inhibited, while
methemoglobin concentration is increased showing that thise
later could be the possible responsible for the symptoms obser-
ved during that period of the treatment.

Key words : GAPDH - G6PD - Methemoglobin - Sulfurous
water — Hydromineral treatment.

INTRODUCTION

La thérapeutique hydrominérale, a la différence des
autres traitements [1], est souvent appliquée : elle per-
met une utilisation maximale de I'eau puisqu’elle est
absorbée par I'organisme.

11 a déja été observé que le traitement hydrominé-
ral avec une eau sulfurée active la diurése, améliore

Institut de Biochimie « G. Fornaini », Via Saffi 2, 61029 URBINO (Italie).
* Centre d’'Hydrologie Thermale, Via Saffi 2, 61029 URBINO (Iralie).

+= [nstitut de Biomathématique, méme adresse.

les fonctions de I’intestin, exerce une action anti-phlo-
gistique sur les muqueuses gastro-duodénales. En
outre, les effets bénéfiques du soufre se retrouvent
aussi dans les maladies inflammatoires et chroniques
de I'appareil génito-urinaire, dans les gastropathies,
dans les maladies hépato-biliaires, dans la constipation,
dans les colites, et les pathologies coliques [1].

Dans cette étude, on a voulu observer les effets du
traitement hydrominéral qu'une eau sulfurée, qui a
des vertus curatives importantes, peut avoir chez des
sujets sains en étudiant des paramétres hémato-chi-
miques et biochimiques.

Presse thermale et climatigue, 1999, 136, n° 1, 36-42.
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TECHNIQUES

Sujets utilisés

Notre étude porte sur 19 sujets volontaires sains (4ge
compris entre 20 et 45 ans, des deux sexes) ; ils ont été
informés avant le début de I’expérience. Tous ces
sujets étaient soumis a une alimentation libre, mais
tous les matins a jeun, ils devaient boire, durant
15 jours, 200 ml d’eau sulfurée (source Certalto,
tableau I).

Analyses sanguines

Pendant la durée du traitement , des prélévements
de 20 ml de sang ont été effectués (avec et sans hépa-
rine) avant le traitement, aprés une semaine et aprés
deux semaines de traitement chez chacun de ces sujets
volontaires. Une certaine quantité de 1’échantillon a
ét¢ utilisée pour I'étude du systéme cellulaire sanguin
(nombre des globules rouges, des cellules blanches,
hémoglobine, plaquettes), tandis que le sérum a été
utilisé pour le dosage des paramétres suivants : cho-
lestérol total et HDL, triglycérides, glycémie, VS (sédi-
mentation érythrocytaire), bilirubine, créatinine, fer,
¥-GT, transaminases (SGOT, GPT) et uricémie.

Dosages enzymatiques

L'activité enzymatique de GAPDH et de G6PD a été
évaluée au spectrophotométre comme I'a proposé
Beutler [2] en utilisant du sang sur héparine, lavage
en tampon phosphate et lyse avec de I’eau distillée,

Dosages non enzymatiques

Le dosage de I’hémoglobine oxydée a été évalué en
ajoutant 0,1 ml de sang frais 4 9,8 ml d’eau distillée et
0,1 ml de solution de triton-borate. L'échantillon est
lu 3 620 nm (Al) au spectrophotométre en utilisant
de I’eau distillée pour la lecture du blanc. Ensuite, on
ajoute 0,05 ml de solution de cyanure (cyanure de
potassium a 10 % et ferricyanure de potassium i
10 %) ; incubation 5 minutes et on effectue une autre
lecture a 620 nm (A2). La concentration en hémo-
globine oxydée (g/dl) est calculée de la facon
suivante : (A1-A2) /K (ou K = constante d’extinction
de I’'hémoglobine oxydée).

Interprétation statistique des résultats

Pour I'interprétation des résultats, il a été utilisé soit
le test t de Student adapté aux échantillons réduits
(exprimés par des NS=non significatif et p < 0,05-0,01
significatif), soit les méthodes statistiques non para-
métriques de Friedman [3] et Cochran [4]. Le test de
Friedman permet de comparer les moyennes, tandis
que le test de Cochran exprime la proportion des varia-
tions entre les valeurs normales et celles qui ne le sont
pas.

TABLEAU . - Caractéristiques chimiques
de I'eau thermale sulfurée de Macerata Feltria.

Aspect ’

limpide
Dureté 212°F
Oxydation selon Kiibel 3,8 mg/l Oxygéne
Odeur Sulfhydriquée
Tempéralure 12,5°C
pH 7.8
H,S 61.3 (mg/h)
Na* 198 (mg/1)
K* 15 (mg/l)
Ca* 618 (mgil)
Mg++ 138 (mg/l)
Sr++ 10,8 (mg/l)
NH4* 6,8 (mg/l)
Lit 0,15 (mg/l)
HCO,~ 608 (mg/)
cr 203 (mg/l)

RESULTATS

Comme le montrent les figures 1 et 2, toutes les
valeurs hématochimiques évaluées pendant le traite-
ment se retrouvent dans une échelle de normalité
(selon le test t de Student), mais en utilisant les tests
statistiques non paramétriques de Friedman et
Cochran, on peut observer quelques différences signi-
ficatives : une diminution du fer et de I'enzyme +GT
(selon le test de Cochran ) aprés le traitement hydro-
minéral. Sil'on observe les variations des valeurs pen-
dant les deux semaines de traitement, on obtient des
différences significatives (selon le test de Fried-
man)dans quelques-uns des paramétres étudiés : une
augmentation de bilirubine aprés une semaine, une
diminution en »-GT aprés la premiére et la deuxiéme
semaines, une augmentation des transaminases SGOT
aprés la deuxieéme semaine, une diminution des glo-
bules rouges et de I'hémoglobine pendant les deux
semaines, une augmentation aprés la premiére
semaine et, ensuite, une diminution aprés la deuxiéme
semaine du cholestérol HDL et une diminution suivie
d’une augmentation de la glycémie respectivement
aprés la premiére et la deuxiéme semaines.

En ce qui concerne les activités enzymatiques (fig.
3), on a pu observer une diminution significative (test
t de Student) des enzymes G6PD et GAPDH apres la
premiére et la deuxiéme semaines de traitement en
comparaison des valeurs avant le commencement du
traitement.

Parallélement on a observé une augmentation signi-
ficative de la concentration en hémoglobine oxydée
(fig. 4) aprés la premiére et la deuxiéme semaines de
traitement par consommation d’eau sulfurée (testtde
Student).

Presse thermale et climatigue, 1999, 136, n° |
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Fig. 3. - Activités des enzymes GAPDH et G6PD, avant le traitement (0), aprés une semaine
(1) et aprés deux semaines (2). Différences significatives (*) selon le test t de Student

entre 0 et 1-2.

DISCUSSION ET CONCLUSION

L’eau sulfurée a une activité thérapeutique méme
quand elle est utilisée comme boisson [5-8] essentiel-
lement grice 3 la présence de H,S, du soufre, des sul-
fures alcalins et d’autres molécules. Il est intéressant
d’observer les effets des eaux qui possédent des
groupes -SH [9, 10] sur le foie, car c’est un organe
important pour le métabolisme du soufre qui joue un
role considérable dans I’émulsion avec la bile des
agents toxiques soit endogénes soit exogénes en sti-
mulant les systémes de détoxication comme la sulfo-
conjugaison. Nos résultats en sont le témoin puisque
les paramétres hématologiques ne semblent pas étre
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modifiés par le traitement (fig. 1 et 2) ou redeviennent
normaux aprés la deuxiéme semaine de traitement,
tandis que les dosages qui explorent le métabolisme
hépatique (comme par exemple la +-GT) montrent
une baisse significative.

Pour ce qui concerne la numération des éléments
figurés du sang et les constantes érythrocytaires, méme
en restant entre des valeurs de normalité, on observe
une diminution du nombre des globules rouges et une
baisse du taux d’hémoglobine (fig. 2), I'un et 'autre
témoignant d’une lyse cellulaire. Ces résultats, associés
a 'augmentation de la concentration en glucose san-
guin, trouvent une explication dans I’étude des
enzymes G6PD et GAPDH. En effet, I'inhibition de
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entre 0 et 1-2,

I'enzyme GAPDH est probablement le facteur res-
ponsable de I'augmentation de la glycémie car c’est
une enzyme-clé du cycle glycolytique (qui catalyse la
phosphorylation oxydative du D-glycéraldéhyde-3-
phosphate) et peut inhiber I'utilisation du glucose et
en augmenter la concentration extracellulaire.

Les enzymes G6PD et GAPDH ont un rdle important
dans la réduction de I’hémoglobine oxydée [11, 12]
puisqu’elles fournissent le NADPH et le NADH a
I'enzyme diaphorase (I'enzyme qui réduit I’hémoglo-
bine oxydée en hémoglobine). Quand I'activité des
enzymes GAPDH et G6PD est inhibée (fig. 3), il se pro-
duit une augmentation de I’hémoglobine oxydée (fig.
4), qui semble étre transitoire et qui disparait aprés la
deuxiéme semaine de traitement. I1 est possible que
I'inhibition des enzymes GAPDH et G6PD puisse étre
€n rapport avec une légére anémie, comme celle déja
vue par d’autres auteurs [13, 14], et du malaise géné-
ral observé chez nos sujets volontaires. Ces malaises
sont inévitables sil'on recourt i ce traitement ayant un
effet positif sur 'organisme, méme si la raison de I'inhi-

bition réversible des enzymes GAPDH et G6PD reste
encore sans explications.

Aprés 5 jours de traitement, la plus grande partie des
sujets traités (comme il a déja été observé auparavant)
[15], a accusé des signes d’asthénie accompagnés de
céphalalgies qui ont disparu avant la fin de cette thé-
rapeutique.

L'eau sulfurée de Macerata Feltria a des effets béné-
fiques sur le métabolisme hépatique et sanguin méme
si elle entraine des malaises réversibles en quelques
jours.
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Formation continue

Pour son dixiéme anniversaire d’existence, I’Asso-

ciation « Provence Méditerranée » de Formation
Continue en Médecine Thermale a tenu sa réunion
annuelle i Aix-en-Provence le 28 novembre dernier,
sous la gracieuse autorité de sa Présidente, le Docteur
Jeanne Pelissier et, de sa secrétaire, le Docteur Elisa-
beth Fortier.

Les Médecins Thermalistes de Gréoux, Digne,
Camoins, Montbrun et Berthemont ont donc rejoint
leurs confréres aixois pour visiter I'Etablissement des
Thermes Sextius, enfin rénové somptueusement.

L’aprés-midi, en présence du Docteur P. Ambrosi,

Maitre de Conférences a la Faculté de Marseille et
chargé de I'enseignement en Hydro-Climatologie, la
séance de travail — sur le site de la montagne Sainte-
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Victoire, immortalisée par Paul Cézanne - comportait
plusieurs exposés :

— Le Médecin-Conseil et la Médecine Thermale

(Dr C. Folizer) ;

—les indications traditionnelles de la cure thermale

d’Aix-en-Provence (Dr R. Capoduro) ;

- quels avantages a recapter les gisements thermaux

par forage ? (J.P. Sylvestre, Ingénieur Hydro-Géologue
au BRGM) ;

— analyses bactériologiques des eaux thermales ;

germes d'actualité : pyocyaniques et légionelles
(Dr O. Bellon).

La prochaine réunion aura lieu & Gréoux-les-Bains

en 1999.
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Acide dihydroxymaléique

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur Ia lithiase rénale
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur Ia lithiase rénale :
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.
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son épidémiologie, sa pathagénie et son traitement médical et ther-
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :

son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénate
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41,
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.
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- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
son épidémioclogie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.

Anastomose porto-cave

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.

Artériopathie des membres inférieurs

- La marche et les AMI, N° 3, 188-190.

Arthrose

- Efficacité du berthollet d'Aix-les-Bains sur les manifestations fonc-
tionnelles de I'arthrose des mains. Essai thérapeutique contrdlé, N° 3,
155-161.
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- Sensibilité sous-malléolaire externe et tétrade rhumatologique.
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179.
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Avéne-les-Bains, N° 1, 7-12.

Avéne

- Approche scientifique du traitement de la dermatite atopique a
Avéne-les-Bains, N° 1, 7-12.

Bassin de Paris

- Les ressources hydrominérales du bassin de Paris, N° 2 (17 partie),
75-135 et N° 4 (2° partie), 203-256.

Brushite

- Bitan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41.

C

Calcium

- Effets de la cure thermale de Vittel sur I'élimination urinaire des mar-
queurs CrosslapsTM chez les rhumatisants, N° 3, 162-168.

Calciurie

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur Ia lithiase rénale :
son épidémiclogie, sa pathogénie et son traiternent médical et ther-
mal, N° 1, 24-41,
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N° 1, 59-65.
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N° 1, 59-65.

Chatel-Guyon

- Enquéte sur la qualité de vie du colopathe, N° 3, 151-154.

- Evaluation du bénéfice des cures thermales de Chétel-Guyon sur la
qualité de vie des patients souffrant de colopathie fonctionnelle :
méthodologie, N° 3, 145-150.

Chlorure mercurique

- Les ressources hydrominérales du bassin de Paris, N° 2 (1” partie),
75-135 et N° 4 (2° pariie), 203-256.

Chromothérapie

- La chromothérapie et la thumatologie. Ce qu'en peut obtenir le méde-
cin thermal. Premiers résultats, N° 1, 53-58.

Citraturie

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase renale :
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méthodologie, N° 3, 145-150.
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75-135 et N° 4 (2° partie), 203-256.

Crénothérapie

- Etude de l'effet de la cure de La Preste sur la dysurie masculine,
N°1, 19-23.

- Résultats de la crénothérapie de La Preste dans les prostatites, N° 1,
14-18.

CrosslapsTM

- Effets de la cure thermale de Vittel sur i'élimination winaire des mar-
queurs CrosslapsTM chez les rhumatisants, N° 3, 162-168.
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Cure de Vittel

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
son épidémiologie, sa pathogénie et son traitement médical et ther-
mal, N° 1, 24-41,

- Effets de la cure thermale de Vittel sur I'élimination urinaire des mar-
queurs CrosslapsTM chez les rhumatisants, N° 3, 162-168.

Cure Thermale

- Dilatation des bronches et polyarthrite rhumatoide, une association
fortuite 7, N° 3, 171-173.

- Enquéte sur la qualité de vie du colopathe, N° 3, 151-154.

- Evaluation du bénéfice des cures thermales de Chatel-Guyon sur la
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N°1, 19-23.
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75-135 et N° 4 (2° partie), 203-256.

Dermatolcgie

- Approche scientifique du traitement de la dermaltite atopique a
Avéne-les-Bains, N° 1, 7-12.
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fortuite 7, N° 3, 171-173.
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thérapeutiques, N° 3, 180-187.
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N°1, 19-23.
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- Efficacité du berthollet d'Aix-les-Bains sur les manifestations fonc-
tionnelles de 'arthrose des mains. Essai thérapeutique contrdlé, N° 3,
155-161.

Ethyléne glycol

- Bilan de plusieurs décennies de recherches sur la lithiase rénale :
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