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LA THERAPEUTIQUE

A ATTACHES LINGUALES:
UNE AUTRE APPROCHE
DE LORTHODONTIE

DR GERMAIN BECKER

Médecin-Dentiste
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2, rue du Commerce
DUDELANGE

LUXEMBOURG
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| - HISTORIQUE

C'’est en 1980 que Craven Kurz pratiquant I'orthodontie dans

son cabinet de Beverly Hills a eu l'idée originale de coller les brac-
kets d'orthodontie sur la surface linguale des dents.

Pressé par le désir de ses patients travaillant essentiellement

dans le show-business, il a développé la technique linguale ap-
pelée «Lingual Orthodontics».

En 1981, la societé Ormco, etroitement liee au développement
de matériaux de cette technique, a réuni 6 professeurs améri-

cains pour créer un groupe scientifique afin de développer rapi-
dement la technique. Ce groupe s'appelait «task force».

De 1981-90, des cours ont été donnés dans le monde entier et
notamment par les professeurs Gorman et Smith.

Il - PRINCIPE DE TRAITEMENT
A — LA CONFIGURATION DES APPAREILLAGES

Les appareillages sont spécialement congus pour la surface lin-
guale des dents. Les brackets portent différents degrés de torque
d’angulation et d’épaisseur.

1 — Caractéristique des brackets pour incisives supérieures
a — plan de morsure pour le contact en occlusion

b — une gorge permettant une double ligature.

2 — Configuration des incisives inférieures

3— Dimension des brackets pour prémolaire permettant de trai-
ter la rotation et le contréle du tip.

4 — Les attachements pour 1 et 2° molaires signalant la pos-
sibilité de fixer un arc transpalatin, la possibilité de fermeture par
hinge-cap.




"GENERATION 7"

/wf\-.-——- COMPACT HOOK
v C:—_K
A EXTENDED "RAMP"

ROUNDED OPENING

EXTENDED BITE PLANE

INCREASED AREA




B - LES CLES DU SUCCES
1 — Le choix approprie du patient

La hauteur des couronnes devant étre suffi-
sante pour le collage, le patient de choix est né-
cessairement adulte.

Tous les traitements nécessitant un traite-
ment de «deep-bite» sont trés favorables vu la
configuration des brackets d'incisives supé-
rieures portant un bite plane.

2 - Prescription d’un set-up idéal

L’anatomie de la surface linguale de chaque
dent étant trés variable d'un patient a I'autre, il
faut faire un collage sur mesure pour chaque
cas. Ceci sera discuté dans la section collage.

3 - Collage indirect

Ceci est nécessaire vu que la surface lin-
guale est difficilement accessible.

4 — Un soudage correct au niveau des mo-
laires

La hauteur du bracket soudé sur la bague
molaire doit étre exactement a la hauteur des
incisives et prémolaire préalablement collées.

5 — Corriger toutes les rotations

Les rotations dentaires doivent étre corrigées
Augmentation de la hauteur par le bite plane dans un 1°" temps avant de traiter taute autre
apres placement anomalie.

Mesial - Distal crown angulation (tip)
Indicate any extra tip desired
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6 — Maintenir une forme d'arcade adéquate
pendant tout le traitement

Si le systéme de collage C.L.A.S.S. par col-
lage indirect est utilisé, un gabarit est fourni par
le laboratoire Speciality Appliances pour véri-
fier a chaque changement d'arc.

7 — Observer la séquence des arcs
Commencer avec 016 respond ou TMA, en-

suite appliquer le torque par les arcs carrés ou
rectangulaires.

8 — Toujours utiliser des doubles ligatures sur
les incisives et canines

Les doubles ligatures sont nécessaires pour
attacher le fil orthodontique et assurer son ac-
tion.

Si des élastiques de traction sont utilisés, la
double ligature doit étre en acier.

9 — Positionner gnathologique

En fin de traitement, le positioner est utilisé
de fagon systématique.

C — CONSIDERATION PARTICULIERE
POUR LES CAS D’EXTRACTIONS

1 — Contréle du torque

a — il faut prescrire 10° de torque corono-la-
bial au niveau du set-up pour contrecarrer la
bascule des incisives au moment de la ferme-
ture de I'espace d'extraction.

b — permettre & I'arc .0175 carré TMA d'agir
pendant plusieurs mois pour réussir le torque.

¢ — un torque plus extréme peut étre néces-
saire pour cas de classe Il, 2.

Ceci peut étre obtenu par un jig antérieur ou
le port d’'un J hook par traction haute.

d — une courbe de Spee incisive peut étre né-
cessaire pour un supplément de torque.

2 — Contréle du tip

a — pour finir un cas avec les racines paral-
leles, le set-up idéal doit étre repensé et les
dents adjacentes a la prémolaire extraite doi-
vent comporter un tip for-ward pour les dents
antérieures pour éviter tout mouvement erroné
lors de la fermeture de I'espace d’extraction.

b — tip-back pour les dents postérieures a
I'espace d'extraction.

3 — Contréle des rotations et de l'ancrage

a — au niveau des molaires un arc transpala-
tin peut étre nécessaire, une force extra-orale
ou les lip bumpers peuvent aider comme auxi-

liaires
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b - des ligatures doubles au niveau des ca-
nines et en métal ainsi que des ligatures en 8
au niveau des prémolaires et molaires pour évi-
ter toute rotation lors de la rétraction

¢ — une forme d'arcade adéquate avec veérifi-
cation a chaque stade du traitement

d — une rétraction bilatérale au niveau de la
canine peut prévenir sa rotation. Ceci peut étre
obtenu en rajoutant sur sa face vestibulaire un
bouton plastique transparent.

4 — Contréle vertical et mécanique de glisse-
ment parfait

a — nous utilisons la configuration suivante
pour les cas d’extraction: les brackets de ca-
nine a canine ont une gorge de .018» alors que
les brackets postérieurs (prémolaire et molaire)
ont une gorge de .022»

b — la rétraction ne se fait que sur un arc ri-
gide comme un .016 x .022 acier.

c - la force élastique est courte et s’applique
entre la canine et la 2° prémolaire.

5 — Contréle esthétique

a—idéalement les 1° prémolaires ne sont ex-
traites qu'au moment ou le nivellement de I'ar-
cade est effectué et toutes les dents sont ali-
gnées

b — au moment ou I'arc lourd en acier est en
place, une tranche de 1 mm d’épaisseur est en-
levé a chaque rendez-vous et I'extraction ne se
fait qu'au moment ou la réduction amélaire est
telle que la distance mésio-distale de _Ia cou-
ronne correspond a la largeur de la racine

¢ — au moment de I'extraction un pqntic gst
collé mésialement au niveau de la 2° prémolaire

d — le bloc incisivo-canin est tracté «en
masse» (ligature en 8) pour eviter que des es-
paces s’ouvrent entre les incisives.

PROCEDE DE PLACEMENT DE L’APPA-
REILLAGE

A -C.L.A.S.S.: DESCRIPTION DE LA
PRESCRIPTION AU COLLAGE.

Le collage indirect offre l'avantage d'un
contréle parfait de la position de chaque brac-
ket au laboratoire sans limite de temps avec fa-
cilité d'acces au niveau du modéle en platre. Le
procédé développé par le laboratoire Speciality
Appliances d'Atlanta est nommé C.LA.S.S.
prescription bonding (Custom Lingual Ap-
pliance Set-up Service).

Le praticien envoie a Speciality Appliances
(ou tout autre laboratoire maitrisant la proce-
dure) les modéles en platre extra-dur repre-
sentant la malocclusion.

Une feuille de prescription remplie par le pra-
ticien et décrivant exactement le traitement en-
visagé avec toutes les sur-corrections pour
réussir le résultat final, accompagne ces mo-
deles.

Au laboratoire un set-up de diagnostic est
construit en utilisant les informations du prati-
cien. Ce set-up de pré-traitement va servir de
gabarit pour le placement des brackets.

En utilisant un composite spécial et un pro-
cédé de placement des brackets (par appareil
appelé TARG) sur les dents du set-up, une
base en composite est fabriquée pour chaque
bracket sur mesure épousant exactement la
surface linguale de chaque dent.

Etant donné que les brackets sont placés sur
un set-up de diagnostic le cas est directement
testé dans sa forme idéale et le 1¢" arc a placer
pourra étre testé en méme temps.

Par un procédeé spécial de transfert, les brac-
kets sont ensuite relogés sur les dents des mo-
deéles initiaux sur lesquels des gouttieres de
transfert sont confectionnées comme pour tout
autre collage indirect en orthodontie fixe.

En plus, il est possible de fournir des gabarits
d'arc sur mesure pour chaque cas superpo-
sable sur le set-up de diagnostic.

B - PROCEDURE SPECIALE DE COLLAGE
INDIRECT

Le décollement a été I'un des problémes ini-
tiaux en orthodontie a attaches linguales, en
premier au niveau des incisives maxillaires.
L'expérience a montré cependant que le
nombre de décollements n’était pas plus élevé
pour les attaches linguales que pour les vesti-
bulaires. Plus on a essayé de coller au niveau
des molaires, sur les faces linguales, plus on a
constaté des décollements, comme pour le col-
lage d'attaches vestibulaires sur les molaires.
Ces ruptures sont indubitablement dues a la
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LES INFECTIONS
A HAEMOPHILUS INFLUENZAE
DE TYPE B.

EXPERIENCE ,
DE LA CLINIQUE PEDIATRIQUE

DE LUXEMBOURG

M. DE JONGHE, RESUME

G. GLAESENER Nous avons réalisé une étude rétrospective des infections in-
Contra Hospitalier de Luxembourg: vasives a Hib qui sont survenues a la Clinique Pédiatrique depuis
g inique rlﬁgls_tr:g:s LUXEMBOURG 1980 jusqu'a la fin dt:u_ mois dg juillet 1994; et nous avons pu
GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG constater que depuis I'introduction de la vaccination contre I'Hib,

surtout depuis gu'elle est gratuite, l'incidence des infections in-
vasives a Hib au Grand-Duché de Luxembourg est en nette ré-
gression.

ABSTRACT

We have made a restrospective study of invasive Hib infections
which have occurred in the Children’s Hospital since 1980 to the
end of July 1994, and we have been able to notice that since the
introduction of vaccination against Hib, especially since it is free,
the incidence of invasive Hib infections in the Grand Duchy of
Luxembourg is in great decline.

1. INTRODUCTION

Nous avons réalisé une étude rétrospective des infections in-
vasives & Hib qui sont survenues a la Clinique Pédiatrique depuis
1980 jusqu’a la fin du mois de juillet 1994.

Et nous avons essayé de voir I'influence de la vaccination sur
la fréquence de survenue des infections a Hib.

La vaccination contre 'Hib a débuté au Grand-Duché de
Luxembourg au mois de juillet 1992 et est gratuite depuis la fin
du mois d'avril 1994. Le vaccin qui est disponible gratuitement est
une solution de conjugués d'oligosaccharides de I'antigéne cap-
sulaire d’'Hib (PRP) et de la protéine diphtérique CRM,g7. Mais
il y a encore d’autres vaccins qui sont parfois utilisés par les mé-
decins luxembourgeois, notamment un vaccin du type PRP-D o
I'antigéne capsulaire d’Hib (PRP) est lié & la toxine diphtérique et
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un vaccin combiné contre la diphtérie, le téta-
nos, la coqueluche, la poliomyélite et les infec-
tions & Hib (vaccin du type PRP-T ou I'antigéne
capsulaire d’'Hib est lié a la protéine tétanique).

LI. CRITERES DE POSITIVITE D'UN CAS
D’INFECTION INVASIVE PAR HIB (19)

Trois critéres ont été établis:

1. Présence de I'Hib dans la culture d'un
échantillon prélevé a partir d'un site normale-
ment stérile (sang, L.C.R., .. .).

2. Méningite microbienne a germe non iden-
tifié a la culture, mais avec présence q'antzgene
capsulaire Hib dans le L.C.R. ou l'urine.

3. Aspect clinique typique d'épiglottite.

ll. FORMES CLLNIQUES DES INFECTIONS INVASIVES A HIB
Tableau I: Nombre de patients ayant présenté une infection invasive a Hib

Méningites Epiglottites  Cellulites

Septicémies Anhritgg
isolées Ostéomyélites

1980-1980 31 18 6
1991 4 2 1
1992 2 1 1

Début de la vaccination
1993 0 3 1

1994 (7 1°= mois)

(=}
o

3 3
0 0
0 1
0 0
0 0

1. LES MENINGITES A HIB

Elles représentent, comme c’est décrit dans
la littérature, la plus grande partie des infec-
tions invasives a Hib.

Nous avons eu 31 cas de meéningites & Hib
demontrés de 1980 & 1990, 4 cas en 1991 et 2
cas en 1992; mais nous navons plus eu de
nouveau cas de méningites a Hib en 1993 et en
1994 4 la Clinique Pédiatrique.

*Du point de vue clinigue et épidémiologique,
nous avions:

— une nette prédominance entre 6 mois et 3
ans

— I'absence dans notre service de cas aprés
4 ans et demi, ceci contrastant avec le ménin-
gocoque

— dans la moitié des cas, un contexte d'infec-
tion O.R.L.

—dans le tiers des cas, une présentation neu-
rologique initiale.

* Du point de vue bactériologique:

— toutes les ponctions lombaires étaient po-
sitives

- les hemocultures prélevées étaient posi-
tives dans deux tiers des cas

— le frottis de gorge était plus irrégulierement
positif.

18

» Un déces est survenu chez un enfant de 3
ans et demi.

2. LES EPIGLOTTITES

Nous avons eu 18 cas d'épiglottites de 1980
4 1990, 2 cas en 1991 et un cas en 1992; de-
puis Pintroduction du vaccin, nous avons en-
core eu 3 épiglottites en 1993 chez des enfants
non vaccinés contre I'Hib, mais plus aucune
épiglottite au cours des sept premiers mois de
I'année 1994.

"Quant a 'age moyen des enfants ayant pré-
senté une épiglottite dans notre service:

12 enfants sur 24 avaient entre 2 et 4 ans, 7
enfants sur 24 avaient moins de 2 ans et 5 en-
fants sur 24 avaient plus de 4 ans.

L’hémoculture était positive dans 18 cas sur
24,

Le frottis de gorge était moins souvent posi-
tif.

L’association & une broncho-pneumonie était
présente dans 5 cas. .

Un décés est survenu dans notre série.

3. LES CELLULITES A HIB
Elles sont surtout de localisation périorbi-
taire.



Nous avons eu 6 cas de cellulites & Hib de
1980 & 1990, un cas en 1991 et au début de
année 1992; nous avons encore eu une
cellulite de la main gauche a Hib en 1993
(hémoculture positive pour I'Hib) chez une fille
de 16 mois qui n'était pas vaccinée contre
IHib.

4. LES SEPTICEMIES ISOLEES

Une septicémie isolée est survenue chez
le cousin d'un enfant qui avait présenté
quinze jours auparavant une cellulite de la face
a Hib.

Deux autres septicémies isolées & Hib se
sont présentées dans un contexte fragilisé:

d’'une part, chez un enfant présentant une atré-
sie des voies biliaires avec précoma hépatique,
d’autre part, chez un enfant atteint d'un syn-
drome de Rubinstein-Talbi.

5. LES ARTHRITES ET LES OSTEOMYE-
LITES A HIB

Nous avons eu deux cas d'arthrite: une en
1990 et une en 1992 et deux cas d'ostéomyé-
lite & Hib dans les années 80.

En conclusion, depuis le début de I'année
1993, nous n'avons plus eu de méningites a
Hib; par contre, nous avons encore eu trois épi-
glottites et une cellulite de la main gauche a Hib
chez des enfants non vaccinés contre I'Hib.

IV. INCIDENCE DES INFECTIONS INVASIVES A HIB

Tableau II: Estimation théorique de l'incidence des différentes formes cliniques d'infections invasives
a Hib en supposant que la Clinique Pédiatrique draine toutes les infections invasives a Hib du
Grand-Duché de Luxembourg.

Formes cliniques des Nombre de patients de % Extrapolation
infections invasives & HIB 1980 a 7/1994 Incidence théorique
estimée par 100 000
enfants de moins de 5 ans par an
Méningites 37 48 1"
Epiglottites 24 31 7
Cellulites 9 12 3
Septicémies isolées 3 4 1
Arthrites/Ostéomyélites 4 5 1
Total 77 100 23

de 1980 4 1992: 73 cas —->25 cas/100 000 enfants de moins de 5 ans par an
de 1993 a 7/1994: 4 cas —->12 cas/100 000 enfants de moins de 5 ans par an

Depuis T'introduction de la vaccination contre I'Hib, il y a donc une régression de l'incidence des in-

fections invasives a Hib.

V. CONCLUSION

Depuis le début de l'année_1993, nous
navons plus eu de méningites a _Hib;
par contre, nous avons encore eu trois épiglot-
tites et une cellulite de la main gauche a
Hib chez des enfants non vaccines contre
I'Hib.

Cette étude nous a donc permis de constater
que depuis Fintroduction de la vaccination
contre I'Hib, surtout depuis qu’elle est gratuite,
lincidence des infections invasives a Hib au
Grand-Duché de Luxembourg est en nette ré-
gression.
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In 1967, MARGULIS coined the term of “Interventional Dia-
gnostic Radiology”, commenting on percutaneous catheteriza-
tion of the bile ducts through a surgically placed T-tube'. He pre-
dicted an explosive development of a new subspecialty in Radio-
logy, which since the 60’s constantly growed and encompasses
today more than 350 therapeutic procedures. Interventional Ra-
diology heralded the new trend of therapy guided by imaging,
which was promoted by the medical and surgical community at
large through endoscopy and video-surgery under various
names, such as endo-urology, endo-vascular surgery, or mini-
mally invasive therapy.

In this chapter, a condensed historical overview is given on the
development of non-vascular interventional procedures with em-
phasis on percutaneous tissue sampling, aspiration and drainage
of fluid collections, percutaneous management of urinary and bi-
liary tract obstruction and percutaneous nerve block.

PERCUTANEOUS TISSUE SAMLING

Percutaneous fine needle tissue sampling has become a well-
established diagnostic adjunct to imaging. When cross sectional
techniques became available, anatomical precision made it pos-
sible to accurately and safely puncture circumscribed lesions in
deeply located structures or organs. Histology emerged from
anatomy in the first half of the past century. In a textbook in 1851,
LEBERT published the principle of histopathology resulting from
puncture of tumors?. Confirmation of histological diagnosis obtai-
ned on the basis of only limited cellular material was published by
HIRSCHFELD in 19123. The clinical benefit of analysing cellular
material to differentiate malignant from benign processes was de-
monstrated by MULLER in 1938*. Until the mid twentieth century,
every mass that was palpated or shown radiologically was
thought to be potentially malignant, and surgical excision was
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considered the only reasonable strategy for
diagnosis and treatment, chemotherapy and
radiation therapy being still in their infancy. Be-
fore the advent of the image intensifier, X-rays
were almost exclusively used for diagnostic
imaging. Although the efficacy of Radiology
was limited at that time, Radiology Depa_rt-
ments soon played a major role in clinical dia-
gnosis and were recognized as the central part
of the Swedish hospital structure, under the im-
pulse of Gésta FORSSELL. After World War.l,
angiographic catheter techniques started in
Portugal, through the pioneer work of Egas
MONIZ, Nobel Prize Laureate in Physiclogy
and Medicine in 1949 for his discovery of the
pre-frontal leucotomy. MONIZ suggested the
ablation of cerebral tissue with ethanol, a tech-
nique that is actually used for ultrasound (US)
guided percutaneous treatment of hepatocarci-
noma, for renal ablation and more recently also
for the treatment of vascular malformations of
the brain. The first cerebral angiography was
carried out on June 28, 1927. Prestigious early
Portuguese angiographers include Reynaldo
DOS SANTOS, his son J. Cid DOS SANTOS,
Augusto LAMAS, J. PEREIRA CALDAS, Lopo
DE CARVALHO, Aimeida LIMA and many
others. After his visit to Portugal in 1945, Olle
OLSSON started practicing angiography at the
University of Lund. The technique was intensi-
vely developed in Sweden from the 50's. Pa-
rallel to vascular radiology, percutaneous fluo-
roscopically guided non-vascular procedures
were developed in the 60’s, more specifically in
the thorax, where the localization of the target
was much easier than in the abdomen. The first
report using X-rays for guiding an aspiration
biopsy (in the bone) was reported by BLADY in
19395, The first pulmonary biopsy was presen-
ted on November 20, 1882 in Berlin and publti-
shed in 1883 by LEYDEN before the advent of
X-rays®. The puncture was performed to esta-
blish the diagnosis of lung infection. MENE-
TRIER published the first case of lung cancer
diagnosed by lung biopsy four years later”. In
the English literature, HORDER published the
first lung biopsy in 19098, At the beginning of
this century, lung biopsy was mainly used to es-
tablish the microbiological diagnosis of exten-
sive infectious lobar consolidation, which was
easy to localize®. In 1949, GLEDHILL published
a report on 75 aspirations for preoperative dia-
gnosis of lung cancer. The procedure howe-
ver fell into disrepute, due to the inacceptably
high complication rate, which followed percuta-
neous puncture with a large gauged needle. In
1955, GRUNZE suggested the use of smaller
needles without a traumatic cutting edge, but
pathologists remained reluctant to formulate a
diagnosis on such small samples'. Fortuna-
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tely, other cellular sampling techniques guided
by endoscopy for example, were develgped at
the same time and promoted progress in cyto-
pathology. HATTORI published in 1964 the first
results obtained by fluoroscopically guided
bronchial brush biopsy'2. Two innovating phy-
sicians, NORDENSTROM, a radiologist, and
ZAJICEK, a pathologist, both working at the
Karolinska Hospital in Stockholm, popularized
the technique of percutaneous thoracic biopsy
using a small caliber needle for the lung and
pleura. In 1966, DAHLGREN and NORDENS-
TROM reported more than 5,000 percutaneous
thoracic biopsies'. The rate of pneumotho-
races was dramatically reduced with the use of
thin needles, although the rate of inadequate
cellular material and of false negative dia-
gnoses persisted in the 15-25% range. False
positive diagnoses did not exceed 2%. In the
following years, NORDENSTROM described
percutaneous biopsies of mediastinal adeno-
pathies under fluoroscopic control,' by a trans-
jugular and paraxiphoid appro_ach in 1967 aqd
by a paravertebral approach in 1972‘:’"? This
approach was used on a routine basis, ‘when

computed tomography (CT) became available.

Mediastinoscopy had been developed at the

Karolinska Hospital by CARLS§E_N in 1959,

following the description of “artmcnql pneumo-

mediastinum” by CONDORELLI in ltaly in

1936"". Injection of gas helped to dissect the

mediastinal fat planes for direct vision. NOR-

DENSTROM used a rigid cystoscope introdu-

ced in the mediastinum to guide' tissue sam-

pling under combined fluoroscopic and endo-

scopic control. Percutaneous mediastinal bl(_)p-

sies, however, were not carried out on aroutine

basis before the advent of CT with reduced

scanning times.

NORDENSTROM emphazised the impor-
tance of biplane television screening for gui-
ding percutaneous procedures in the thorax.
Significant progress was made in Cytopatho-
logy through the work of ZAJICEK, who edited
2 monographs in clinical cytology, one on su-
pradiaphragmatic organs in 1974 and one on
infradiaphragmatic organs in 1979, based on
the large experience gained by Lhe Depart-
ments of Radiology and Pathology'®'. In 1968,
FRANZEN together with ZAJICEK rep:}om.ad‘on
the biopsy of palpable breast lesions®. Similar
experience of thin needle a;g;;:g?: rﬁggq ;y;?};

athological analysis in non
t)esionsgwas gained by ZAJICEK and NOR-
DENSTROM in 1977%'. NORDENSTROM de-
signed a complicated stereot_axic lnstrumept for
precision cytological sampling from clinically
occult breast lesions, but the equipment did not
gain acceptance?. He also promoted a biopsy



needle with an inframillimetric diameter and a
distal screw (Rotex needle) which obtained a
minimal core biopsy in addition to cytological
smears?. This needle is still in use. FRANZEN
presented in the early 60's a needle which was
very popular for transrectal biopsy of the pros-
tate?*. The MENGHINI needle or the VIM-SIL-
VERMANN needle were not used by radiolo-
gists for abdominal biopsies, because of the
complications caused by such large caliber
needles. The laboratory of cytopathology direc-
ted by ZAJICEK reported on the aspiration
biopsy of various organs of the body including
lymph nodes in the neck, salivary glands, etc.
In 1972, OSCARSON reported on fine needle
cytodiagnosis of abdominal organs guided by
angiography?®. As angiography was rapidly re-
cognized to be a non-specific imaging modality
to differentiate malignant from benign solid le-
sions, it was also used to guide percutaneous
biopsy.

US was progressively introduced in diagno-
sis in Medicine after World War Il. US-guided
needle biopsy was started in the early 70's.
Contributions from CHRISTOFFERSEN and
HOLM in Copenhagen and GOLDBERG agnd
POLLACK in the USA illustrated the increasing
interest in US as a guidance modality?*?. The
technique using the compound equipment was
cumbersome, but real-time US gave a strong
impulse to percutaneous techniques. The
group directed by HOLM promoted many per-
cutaneous US-guided interventional tech-
niques, particularly in the urinary system, focu-
sing today on therapeutic procedures, such as
the non-operative ablation of the prostate using
various sources of energy. H{\NCK}E and
HOLM reported in 1975 on US-guided biopsies
of the pancreas with a success rate of 81% with
malignancies?®. Overall, results of percuta-
neous pancreatic biopsies varied during the
70's from 54 to 88%. HO described the percu-
taneous biopsy of the pancreas guided by
ERCP3%, OSNES described the endoscopic
brush biopsies of the biliary a.n.d' pancreatic
ducts in 19754, Today, the sensitivity qf percu-
taneous fine needle biopsy in the co_nflrmatlgn
of malignancy is reported to be superior to 95 %
in the lung, thyroid, liver, breast, kidney, adre-
nal.

Real-time US made percutaneous puncture
quick and easy. OTTO described a centrally
perforated transducer in 1980, yyhlch improved
considerably the manoeuverability of the probe
and the needle®. The 70’s were _gold_ep years
for radiology as US and CT came in clinical use
and magnetic resonance imaging (MRI) was al-
ready on the way. CT was developed by
HOUNSFIELD in Hayes from 1967 to 1972. He

was awarded the Nobel Prize in Physiology and
Medicine for his discovery. Clinical application
of CT of the brain was presented at the Euro-
pean Radiology Congress of Madrid in 1973. In
1974, the first whole body CT equipments were
installed. The great potential of exquisite ana-
tomical demonstration to guide percutaneous
puncture was immediately recognized in the
USA. The radiological groups from the Cleve-
land Clinic and the Massachusetts General
Hospital in Boston were particularly productive.
In 1975, ALFID!I mentioned the possibility of
controlling needle progression to an abdominal
lesion with CT*. Although image quality was
poor on a 256 X 256 matrix, acquisition and
image reconstruction time required 5 to 7 mi-
nutes, many reports were published, focusing
on CT-guided tissue sampling on deeply loca-
ted organs such as the pancreas®®s, Several
national teams reported their experience in US-
and CT-guided percutaneous abdominal
biopsy in JBR/BTR, volume 62, 1982. Tandem
technique, coaxial technique, triangulation,
were subsequently described, and stereotaxic
devices or belts for cutaneous localization of
the puncture site were presented, but most did
not remain in regular use for visceral biopsies.
Spiral CT has not yet proven to be superior to
conventional CT for the guidance of percuta-
neous tissue sampling, although total proce-
dure time seems to be reduced. A large variety
of biopsy needles were developed and needle
tip design became more sophisticated. The 22
G Chiba needle was developed in Japan in the
early 60’s and was first used for transhepatic
cholangiography. It was also largely used as
an aspiration biopsy needle. Biopsy guns have
been the latest achievement in needle design
and technique. Biopsy needles with a diameter
of less than 1 mm proved remarkably safe with
a few number of complications, such as bowel
perforation, hemorrhage, sepsis and metasta-
tic seeding. In 1968, RUTTIMAN described in
Zurich a paravascular approach of the iliac
lymph nodes guided by lymphangiography?’.
WALLACE described percutaneous lymph
node biopsy in the USA in the early 70’s and
GOTHLIN described the transabdominal punc-
ture of retroperitoneal lymph nodes shown by
lymphangiographic opacification in 19763%.
GOTHLIN demonstrated later a 40% rate of
false negative lymphangiograms due to micro-
scopic metastatic deposits originating from
prostatic carcinoma proven by percutaneous
cytology.

Bone biopsy was reported by MARTIN in
1930, but needles were not adequate for sam-
pling of bone at that time®. TURKEL had des-
cribed a trephin for bone biopsy in 1943, which
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was refined by ACKERMANN?, Other needles
that were in use for a long time include the
CRAIG and the JAMSHIDI needle.

CT also made percutaneous needle biopsy
possible in the orbit and brain‘”*2. MRI is now
advocated as a useful guidance technique for
lesions that are not shown by other imaging
modalities. Non-ferromagnetic needles were
designed*:. MRI will be a promising tool for the-
rapeutic procedures in the brain and spine un-
der direct real time control in an open magnet
configuration.

PERCUTANEOUS DRAINAGE OF FLUID
COLLECTIONS

Percutaneous catheter drainage of thoracic
and abdominal fluid collections evolved simul-
taneously to percutaneous biopsy technique,
as an alternative to open surgical drainage. The
classical description of abdominal compart-
ments and fluid migration given by MEYERS
was applied to cross-sectional imaging to plan
the optimal percutaneous catheter approach®.
US and CT made it possible to direct a percu-
taneous catheter to the anatomical compart-
ment containing the abscess, according to the
surgical principle, that a direct extraserous ap-
proach is preferable to dissection. It was shown
that 80% of intraperitoneal abscesses can be
drained without transgression of a neighbou-
ring non-infected anatomical space. Success-
ful treatment of large oriental pyogenic liver
abscesses by simple needle aspiration had
been reported in 1954 by MC FADZEAN*, PE-
DERSEN reported in 1973, the first US-guided
renal abscess aspiration*®. GOLDMAN publi-
shed the first US-guided renal abscess cathe-
ter drainage in 197747. WALLACE reported the
first catheter drainage of a liver abscess without
incision performed under radiographic gui-
dance in 1974. HAAGA published the first CT-
guided drainage of a liver abscess in 19764,
Since the late 70's, the group from the Cleve-
land Clinic and 2 groups from Boston (FER-
RUCCI and GERZOF) published extensive ex-
perience on US- and CT-guided percutaneous
catheter drainage of abdominal and thoracic
fluid collections, including pyogenic abscesses,
biliary and urinary collections, lymphoceles,
sero-hematomas, peripancreatic pseudocysts,
hydatid cysts and collections complicating
acute pancreatitis. Percutaneous technique
came rapidly of age. Catheters with a diameter
of F8 to F16 were usually efficient to resolve
pyogenic abscesses. Collections resulting from
acute pancreatitis and chronic empyema re-
quire large bore catheters of F24 to F30. Ima-
ging guided percutaneous catheter drainage
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has been recognized in the surgical ‘literatqre
since the early 80's as one of the major achie-
vements in abdominal surgery*. In 1981, GER-
ZOF published a prospective study' with a 5-
year follow-up®°. Belgian groups published their
initial results in the early 80's in the European
literature®!. An overall success rate of 80%3, si-
milar to the surgical outcome, was obtained
with a 1-5% rate of clinically significant qompli-
cations and recurrences. Catheters with va-
rious designs and diameters rapidly pecame
available. Initial indications were restricted to
single unilocular and non-communicating abs-
cesses. Experience showgd that percutaneous
therapy was also efficient in complicated multi-
locular or fistulized abscesses and.undncatlons
were extended. Temporizing drainage was
described for treatment of abscesses re}ated to
Crohn’s disease, sigmoiditis, tubo-ovarian abs-
cesses and acute pancreatitis. Thoracic abs-
cesses were less often treated percutaneously.
Percutaneous drainage of lung a}bscegses un-
der fluoroscopic control was published in 1978,
and the percutaneous drainage of pleural em-
pyema and mediastinal abscesses in 198452'?.
A global success rate of 80% was achieved in
patients with pleural empyemas.

PERCUTANEOUS BILIARY DRAINAGE

Percutaneous approach to the biliary system
started in the 30's. Opacification of the bile
ducts and pancreatic ducts had been described
by PILLAN on cadaver specimens in 1999,
Since the 20’s, oral cholecystography and in-
travenous cholangiography were introduced
and regularly used for about 50 years. In 1921,
BURCKHARDT and MULLER described
needle puncture of the galibladder and showed
the resuilting radiolo'gl]ical"::ma::%eos;:r.lg'il;r;ag:‘s;

ercutaneous transhepat
l(DPTC) was performed by HUARD and DO-
XUAN HOP in 1937 by an anterior puncture
with a spinal needle®. Subsequent authors
also used the same anterior gppiroar::h‘ unde;
fluor ic control. Before the technique o
PTcofv(;zpfunher refined, E:EtsﬂOfI.Az hadI sl-
ready described the possibility of external bi-
Iiaryydrainage in 1956 In 1962, SHALDON
changed the PTC technique by using a poly_-
ethylene catheter for biliary decompr_ess:on ai-
ding in the prevention of complications after
percutaneous bile duct opacification®®. That
same year, WALLACE, DODD and GREE-
NING performed preoperative percutaneous
biliary drainage, leaving the catheter in the
common duct. Initial non-contro[led reports
seemed to indicate that preoperative external
bile drainage would improve lr_le general condi-
tion of the patient and the surgical outcome. La-
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ter, preoperative percutaneous biliary drainage
was questioned, and is performed nowadays in
a minority of patients. External bile loss through
the catheter was compensated for by fluid in-
take, or ingestion of ice-cold bile mixed with
fruit juice. Attempts were also made to connect
the external biliary drainage catheter to a per-
cutaneous gastrostomy catheter to limit the
loss of bile salts. The right lateral transhepatic
approach, much more convenient for PTC, was
described by HOUSSET and VANTSIS in
1957%°. PRIOTON, a surgeon in Montpellier,
described the posterior puncture of the bare
area of the liver in 1960, assuming that an ex-
traperitoneal puncture would obviate biliary
peritonitis associated with bile leakage®. It is
remarkable to notice that at that time, a punc-
ture of the liver was only rarely performed when
bile ducts were thought to be dilated. In 1962,
ARNER used for the first time a needle covered
with a sheath®'. A sheathed catheter had ad-
vantages over a stiff 12G-17G needle, which
could be responsible for hemorrhagic or vagal
shock, by cutting deeply into the liver capsule
during a deep inspiration. ARNER stated that
the use of television monitoring had changed
the procedure dramatically and brought about a
remarkable advance in the accuracy and safety
of the demonstration of the bile ducts. WIE-
CHEL, a surgeon in Stockholm, published his
experience with PTC in 1964%. LUNDER_-
QUIST was influenced by his work in the refi-
nement of the technique. In 1966, SELDINGER
published in his Doctorate thesis, 152 cases of
PTC involving 100 patients in whom a radiolo-
gical cholangiography was obtained®. Ten
years later, 1,500 patients were co!lected in the
world literature, showing a technical success
rate of PTC of 94.5%. The first internal trans-
papillary biliary drainage was described in the
English literature by MOLNAR in Stockholm in
1974%. HOEVELS, a german radiologist, pul?ll-
shed at the University of Lund together with
LUNDERQUIST, initial results of internal biliary
drainage, demonstrating the clinigal usefulness
of the technique®s. In Philadelphia, RING des-
cribed a multiperforated catheter with a curved
tip similar to the catheter used by LUNDER-
QUIST, which prevented migration from the
duodenum above the papilla®. At the same
time, MORI published percutaneous biliary
drainage in Japan®. The method was adopted
for palliative treatment of malignant biliary obs-
truction. Since 1966, a flexible sk.lnny'needle
was used in Japan at the Chiba University. The
needle has an outer diameter of 0.7 mm and an
inner diameter of 0.5 mm. First results using
this atraumatic needle for PTC were published
by TSUCHIYA in 1969%. It is still in use for
many percutaneous procedures. LUNDER-

QUIST used a torquable guide wire with an an-
gulated tip to catheterize the intrahepatic bile
ducts and to negotiate the guide wire down
through the papilla into the duodenum. In 1979,
he introduced a stiff guide wire, which allowed
transhepatic introduction of a soft drainage ca-
theter, despite friction caused by the liver cap-
sule and stiff cirrhotic parenchyma®. In 1978,
PEREIRAS used a plastic stent to establish
permanent internal biliary drainage™. The first
prosthesis presented several rings and a dila-
ted proximal end to avoid distal migration. The
externally protruding biliary catheter was no
longer necessary. Patients with advanced ma-
lignant disease could undergo internal biliary
decompression, which represented a remar-
kable progress. Despite the use of F8 or larger
stents, functioning time was limited to 4 to 6
months. BURCHHARTH suggested the use of
F5-F7 stents and claimed an equivalent func-
tioning time, but further experience showed
that F10 stents were necessary for optimal drai-
nage’'. Local interstitial irradiation for the treat-
ment of bilar cholangiocarcinoma by the inser-
tion of an iridium wire through the percutaneous
biliary drainage catheter was advocated by the
group from King's College™. Percutaneous ap-
proach to the biliary system had preceeded en-
doscopy: historically, endoscopic retrograde
colangio-pancreatography (ERCP) was not in
clinical use before the 60’s. Operative opacifi-
cation of the pancreatic ducts had been perfor-
med by DOUBILET in 1951, and by LEGER
and LIGUORY in 19537274, The first non-opera-
tive ERCP was reported by RAVINOV in 1965,
but the technique was not ready until the deve-
lopment of adequate duodenoscopes with a
working channel’®. The first endoscopical stone
extraction from the common bile duct through
an endoscopical sphincterotomy was perfor-
med in 197476, Non-operative management of
galistones was stimulated by the observation
that in about 20% of the patients, gallstones
spontaneously disappeared after PTC or
ERCP. The first extraction of a retained gall-
stone in the common duct using a Dormia bas-
ket was performed by LAGRAVE in 196977. BU-
RHENNE refined the technique over the years
using the classical Dormia basket with a stee-
rable handle after dilatation of the tract and
achieved a success rate superior to 95%7¢. His
most prominent patient was the Shah of Persia.
MONDET and MAZARIELLO had previously
developed a surgical forceps to extract bile
stones through the track. This rigid instrument
was replaced by flexible catheters and the Dor-
mia basket. Puncture and drainage of the gall-
bladder was first mentioned in 1743, cholecys-
tostomy in 1879 and surgical cholecystectomy
in 18827*%'. HOGAN, in 1976, reported direct
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cholecystography guided by US in dogs®. Per-
cutaneous gallbladder decompression was
described in humans by BEAN and ELYADE-
RANI in 197984, BEAN reported US fragmen-
tation of large residual biliary track stones®. In
1985, KERLAN published the first percuta-
neous cholecystolythotomy®. in the same year,
ALLEN described dissolution of gallstones in
the gallbladder by methyl-ter-butyl ether
(MTBE)®. The method was popularized by
TWISTLE, but was not expeditive, as several
sessions of dissolution were often required. Ex-
tracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL)
was promoted by SAUERBRUCH in 1986 and
pretended to make invasive techniques to treat
stones obsoletes®, Coelioscopic cholecystec-
tomy was described in 1990, opening a new
area of minimally invasive therapy in the biliary
system, and questioned all previous percuta-
neous and endoscopical techniques®. Nowa-
days, percutaneous biliary drainage and sten-
ting is performed when endoscopy is impos-
sible or has failed. Metal stents have proved to
be superior to plastic stents for permanent in-
terval drainage in many studies. Benign biliary
tract stenoses were first treated by balloon di-
latation®. Metal stent are only rarely inserted,
as they are effective in only 55% of the patients.
Percutaneous pancreatic duct catheter drai-
nage was described by GOBIEN in 1983 and
percutaneous metal stenting by DONDELIN-
GER in 1991°"92, Experience gained by the en-
doscopists showed that tissue proliferation led
to stent obstruction in the pancreatic duct in 70
to 80%, and in 30 to 40% when a plastic stent
was inserted prior to metal stenting.

PERCUTANEOUS URINARY DRAINAGE

Percutaneous procedures in the kidney star-
ted with non-operative renal cyst puncture, re-
ported in 18679, Eighty years later, cyst punc-
ture was introduced to differentiate malignant
from benign renal lesions®. Thirty years later,
percutaneous ablation of renal cysts by ethanol
injection was reported®. In 1949, KAPANDJI
performed the first antegrade injection of
contrast medium in the renal pelvis. In 1954,
WICKBOM described the first percutaneous
pyelography®. Insertion of a nephrostomy ca-
theter through a needle was described by
GOODWIN the year after®”. Before the descrip-
tion of the over-guide-wire-exchange technique
by SELDINGER, soft catheters could be inser-
ted only through a stiff needle, according to the
technique described by FARINAS in 19419,
which already allowed for catheter manipula-
tion from a carotid puncture site to the aorta.
The carotid puncture used by MONIZ was soon
abandoned for the femoral artery access. Uri-
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nary bladder catheterization was possibly at-
tempted from ancient times. The urinary blad-
der was a constant stimulus for research in ca-
theter design and techniques for other inter-
ventional applications. In 1846, BENIQUE used
catheters with increasing diameter and with
olive-shaped bulbs for urethral dilatation. In
1855, REYBARD applied balloon-tipped cathe-
ters to widen strictures. Both techniques were
applied by DOTTER and GRUNTZIG in the
vascular system in the 60’s and the 70's. In
1875, rigid whale bone or ivory catheters were
used by CAZENAVE. At the end of the 19th
century, NELATON introduced a vulcanized
rubber catheter for the bladder. FORSMANN
also used a urethral catheter in 1929 on himself
to demonstrate the first cardiac catheterization
ever reported. SAUERBRUCH, Head of the
surgical department at the Charité in Berlin, cal-
led this major break-through a “Zirkusakroba-
tie”. FORSMANN was still awarded the Nobel
Prize for his heroic attempt. The classical uri-
nary FOLEY catheter became available only in
1937%. In 1941, COURNAND still used F8 ure-
thral catheters for cardiac catheterization'®.
Polyethylene catheters were routinely available
after their introduction in angiography by OD-
MAN at the Karolinska Hospital in 1959'°. In
1964, BARTLEY used the vascular SELDIN-
GER technique for percutaneous urinary drai-
nage'®?. FERNSTROM and JOHANSSON em-
phasized in 1976 dilatation of the nephrostomy
track, allowing for the introduction of large ca-
theters and working sheathes'®. Subse-
quently, CASTANEDA and AMPLATZ 'from
Minneapolis established the basic techniques
for percutaneous renal stone removal through
a F30-F50 sheath in 1982'%.

PERCUTANEOUS NERVE BLOCK

Percutaneous nerve block has been descri-
bed with fluoroscopic control before the advent
of US or CT. Block of the coeliac plexus for in-
tractable pain related to pancreatic cancer or
other upper abdominal malignancies invading
the retropancreatic space was desc'rlbed by
BRIDENBAUGH in 1964'%. The technique was
refined by HEGEDUS in 1979, using vascular
landmarks obtained by abdominal aortogra-
phy'®. BELL extended the indlcatl_ons to chro-
nic pancreatitis in 198077, BUY first repon:ted
CT as a guidance method'®. Many contribu-
tions confirmed the efficacy of the procedure in
cancer patients. The regular use of er e!imi-
nates the possibility of severe complications
which could have occulted when fluoroscopy
was used. Perculaneousﬂblock cgpghe up;t)erI
sympathetic chain with fluoroscopic control
\A};spmentioned by REID in 1970'®, Other al-



ternative techniques to surgical resection were
published: pleuroscopic resection proposed by
KUX in 1976, electrocoagulation by WEALE in
1980, radiofrequency destruction by WILKIN-
SON in 1984, and CT-guided phenol injection
by DONDELINGER in 198310113,

Treatment is efficient in patients with primary
palmar and axillary hyperhidrosis. In vasomotor
syndromes a partial or temporary relief is achie-
ved. A Horner syndrome is a permanent threat
of the procedure. Percutaneous neurolysis of
the lumbar sympathetic chain with injection of
phenol was first described by HAXTON in 1949
and popularized by REID on the basis of more
than 5,000 injections'*"%, DONDELINGER
described the CT guided technique and repor-
ted results in 198415, Similar results were ob-
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1) INTRODUCTION

La leucémie lymphatique chronique (ou LLC) est caractérisée
par la prolifération de petits lymphocytes d'allure mature et d'ori-
gine B dans la majorité des cas. |l s’agit d’'une maladie touchant
une population généralement dgée de plus de 50 ans et affectant
un décours trés variable, susceptible d'amener au décés du pa-
tient endéans 'année suivant le diagnostic ou a 'opposé, 15 4 20
ans plus tard, souvent par pathologie associée. L'opportunité
d’avoir dés le diagnostic une idée précise du pronostic de la LLC
que I'on vient de découvrir permettrait de décider de I'indication
d'un traitement, voire, le cas échéant, de déterminer son agres-
sivité.

Les facteurs de pronostic de la LLC dont on dispose actuelle-
ment reposent sur des critéres cliniques et biologiques, en téte
desquels on retrouve 'extension de la maladie traduite par le sta-
ging clinique. Le premier systéme de stadification proposé par
RAl en 1975 reste I'un des plus utilisés et permet sur base de I'en-
treprise anatomique des aires lymphoides et de I'existence ou
non de cytopénies (anémie, thrombopénie) par défaillance mé-
dullaire de déterminer 3 sous-groupes de patients aux courbes de
survie se départageant clairement (Figure 1) (RAi 1, 2-3, 4-5)8,

A lintérieur de ces différents groupes (surtout des deux pre-
miers puisque le troisieme a un pronostic uniformément may-
vaig), les patients présentent de grandes variations individuelles
en terme de survie et de réponse au traitement (taux et durée de
réponse) et il faudrait donc encore y améliorer la définition du pro-
nostic. Parmi les nombreux critéres évalués a cette fin, seule-
ment trois ont une valeur prédictive péjorative indépendante, qui
sont:

1) le caractére diffus de linfiltration par des cellules leucé-
miques a 'examen de la biopsie médullaire réalisée lors du dia-
gnostic;
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2) le temps de doublement de la lymphocy-
tose périphérique indépendamment de tout
traitement;

3) la présence d'anomalies caryotypiques ré-
vélées par analyse cytogénétique de la moelle

ou du sang périphérique des patients atteints
de LLCS.

1l) ANOMALIES CYTOGENETIOUES DES LLC

On savait depuis des années que I'existence
d'anomalies chromosomiques spécifiques pou-
vait affecter le pronostic de patients porteurs de
leucémies aigués, mais les choses étaient
moins clairement établies pour ceux atteints de
LLC, du moins jusqu’a la fin des années 80. Il
existe chez ces demiers plus de 50% d'ano-
malies caryotypiques de distribution non for-
tuite™. Les résultats de I'étude multicentrique
du groupe suédois de JULIUSSON et GHAR-
TON publiée en 1990 permirent de tirer des
conclusions plus définitives: parmi les 391 pa-
tients atteints de LLC typique qui purent étre
évalués cytogénétiquement, 218 (soit 56%)
présentaient une anomalie caryotypique®.
L'anomalie cytogénétique la plus fréquente
était la trisomie 12, présente chez 30% des pa-
tients & caryotype perturbé, suivie des anoma-
lies structurales du chromosome 13 (23% des
anomalies), la plupart entreprenant le site du
géne du rétinoblastome; les anomalies du
chromosome 14 étaient également présentes
de maniére préférentielle (19% des anomalies
caryotypiques). Alors que dans cette étude, les
patients avec caryotype normal avaient une
survie moyenne de plus de 15 ans, celle des
patients avec caryotype perturbé était de 7,7
ans, tous autres facteurs de pronostic confon-
dus. Il faut encore noter que le pronostic des
LLC a caryotype anormal est influencé par le
nombre d’anomalies caryotypiques individuali-
sées et se dégrade nettement en fonction de
leur accumulation.

Les raisons de la valeur pronostique défavo-
rable dont sont grevées les LLC avec caryotype
perturbé restent largement spéculatives. Plu-
sieurs évidences plaident en défaveur du ca-
ractére causal de ces anomalies a un stade
précoce de la maladie (tel que le fait qu'elles ne
se retrouvent que dans une proportion des cel-
lules clonales de LLC )7; par contre chacune de
ces anomalies pourrait procurer un avantage
profifératif aux cellules clonales qu'elles affec-
tent. En ce qui concerne les anomalies tou-
chant le chromosome 12, en particulier la triso-
mie 12, il faut imaginer que le gain d'un chro-
mosome 12 pourrait aussi favoriser la prolifé-
ration cellulaire par apport de matériel: plu-
sieurs génes, tels que celui de I'lGF-|, de !'in-
terféron gamma et du Stem Cell Factor ont été
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localisés sur le chromosome 12 et pourraient
agir comme facteur de croissance bien que
cette hypothése soit peu convaincante. Sur le
bras court du chromosome 12, on a également
localisé le géene mdm2, dont le produit est une
cycline possédant une aclivité inactivitrice sur
le produit normal de p 53; cette production peut
donc entraver lactivité normale de ce géne
suppresseur de tumeur et participer ainsi a la
perte du contréle prolifératif normalement as-
suré dans les cellules diploides.

L'obtention d'études cytogénétiques valables
est particulierement délicate dans les cas de
LLC, car dans cette maladie les cellules ma-
lignes se divisent lentement et il est difficile d'y
obtenir des métaphases pour 'analyse cytogé-
nétique malgré I'utilisation de mitogénes spéci-
fiques, y rendant particuliérement intéressante
une méthode alternative permettant d'évaluer
des anomalies chromosomiques les plus fré-
quemment rencontrées sur des cellules en in-
terphase. Dans ce sens, la technique d’Hybri-
disation In Situ (HIS) se préte particulierement
bien a létude des LLC puisque permettant
rétude des cellules en interphase, offrant un
maximum de renseignements dans le cas des
trisomies ou en tous cas des excés de matériel
chromosomique. Réciproquement, la trisomie
12 y étant l'anomalie la plus fréquemment ren-
contrée, la LLC offre un champ d'application
idéal de «rodage» pour la technique de HIS, vu
la fréquence de la maladie et 'obtention aisée
de tissu tumoral analysable, en l'occurrence de
sang.

1) TECHNIQUE D’HYBRIDISATION IN SITU
(HIS)

La technique d’HIS remonte aux balbutie-
ments de la biologie moléculaire, au début des
années 1970, et a depuis bénéficié de nom-
breuses améliorations, notamment liées a la
synthése de sondes spécifiques dirigées
contre les produits de génes, tels que 'ARN
messager endocellulaire ou un matériel viral
exogeéne. Initialement, des’sondes marquées
isotopiquement étaient mises en éy:dence
aprés hybridisation par autoradiographie alors
que ce repérage est actuellement plqs souvent
réalisé par fluorescence ou par réactions enzy-
matiques (cfr.infra).

Le principe de la technique de I'HIS est celui
du Southern Blot mais te repérage du matériel
génétique ciblé ne se fait pas sur gel mais bien
«in situ», c'est-a-dire sur tissu intact ou frottis
cellulaire. Elle consiste en hybridisation de
sondes d’ADN (double brin ou cDNA) ou d’ARN
avec la séquence complémentaire dans la cel-
lule cible. Dans les applications courantes de
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PHIS, on utilise deux types de sondes ditférents,
tant dans leur structure que dans leur finalité:

—les sondes Alpha- et Béta-satellites dirigées
contre des petits éléments répétitifs des chro-
mosomes, respectivement centromeériques ou
télomériques et dont le but est de révéler non
pas la séquence en question, mais les anoma-
lies numériques et structurelles des chromo-
somes dont ils sont porteurs; ces sondes sont
disponibles pour les 24 chromosomes humains.

- les sondes complémentaires de séquences
spécifiques et dont le but est de révéler la pré-
sence et le nombre de ces séquences, mutées
ou non.

Les étapes de la technique d’HiS sont sché-
matisées dans la figure 2. Dans le cas précis de
la recherche d'une trisomie 12 chez un patient
atteint de LLC, on appliquera une sonde cen-
tromérique, spécifique pour le chromosome 12,
sur frottis sanguin ou médullaire non fixe. La
sonde et le DNA cellulaire sont dénaturés pqr
la chaleur (80° C) en une étape unique; l'hybn-
disation sonde-DNA cellulaire est alors réalisée
durant la nuit & 37 degrés dans des conditions
de stringence optimale, puis I'excés de sonde
non fixée est éliminé afin de diminuer le back-
ground. La sonde fixée est alors détectée par
réaction immunohistochimique (anticorps anti-
digoxigénine couplée a la phosphatase alca-
line) et enzymatique (réaction de la p'hospha-
tase alcaline qui modifie la couleur d'un sub-
strat chromogene) et une contrecoloration du
frottis est ensuite réalisée a l'hérpatoxylnn_e. La
détection par réaction enzymatique distingue
cette méthode de la FISH (Fluoresgent In Situ
Hybridisation) ou la sonde est repérée par un
anticorps marqué par un réactif fluorescent; il
existe actuellement des sondes dlregtement
marquées, court-circuitant la derniere étape.

Les résultats de I'HIS sont exprim'és par une
énumération des signaux d'hybridisation sur
une moyenne de 300 cellules (1 00-500) ou I'on
ne doit idéalement ne compter que Iqs Iynjpho-
cytes; le pourcentage des cellules trisomiques
est calculé sur le nombre de cellules analy-
sables soit celles présentant 1, 2, 3 ou 4 spots.

L’HIS est une technique de plug en plus Ial.'-
gement utilisée dans des ind:ca}uons trés di-
verses (virologie, médecine prénatale, ...).
Elle doit son succés aux nombreu'x sa;ig:igﬁ:
qu'elle présente, en particulier sur le: "
Cal’VOtyFr)Jiques réalisés par méthodes cytoge'-I
nétiques conventionnelles, requérant un travai
long et fastidieux, n'apportant deg résultats
qu'au terme de deux a quatre semaines. Pour
étude en HIS, le matériel peut qua’nt a lui étre
«processé» en 4 & 24 heures et | analyse de
1000 a 2000 cellules réalisée en une

moyenne de 30 minutes. Outre sa rapidité et
son aptitude a analyser de larges échantillons,
cette technique offre une bonne sensibilité et
une spécificité excellente, permet d’obtenir des
données caryotypiques sur cellules ne se divi-
sant pas ou en différenciation terminale, ainsi
que sur des échantillons trop pauvres pour en-
visager une analyse cytogénétique (par
exemple en cours de chimiothérapie, aprés
greffe de moelle osseuse, sur une moelle fibro-
sée ou hypocellulaire)'’; les renseignements
fournis par I'HIS peuvent encore étre obtenus
aprés que les frottis & examiner aient été «né-
gligés» pendant plusieurs jours alors que I'ana-
lyse cytogénétique de sang ou de moelle exige
idéalement une mise en culture immédiate. En-
fin, cette technique permet une corrélation vi-
suelle directe entre la cytogénétique et la mor-
phologie (diagnostic différentiel entre cellules
bénignes et malignes dans les cas équi-
voques). Les principales applications actuelles
ou potentielles de 'HIS en cancérologie sont
reprises dans le tableau 1.

Bien évidemment, cette technique présente
également des limitations qui sont essentielle-
ment:

— la disponibilité limitée des sondes spéci-
fiques (translocation, mutation);

— une sensibilité satisfaisante pour les gains
de matériel, tels que les trisomies et une sensi-
bilité beaucoup moins bonne pour les pertes de
matériel (faux positif des monosomies: 2 a
10%);

- le processing d'autres éléments que les
frottis de sang ou de moelle peut étre difficile et
amener a des artefacts (tels que la fausse mo-
nosomie);

~ surtout, I'HIS ne permet ia détection que
d'une anomalie chromosomique a la fois et
donc de ne répondre qu’a la question de la pré-
sence ou de l'absence de cette aberration;
dans ce sens, la cytogénétique est souvent
complémentaire, en détectant initialement
d'éventuelles anomalies chromosomiques qui
pourront ensuite étre monitorées par HIS. Il faut
noter que des méthodes plus délicates d’hybri-
disation multicolore permettant de repérer si-
multanément plusieurs anomalies chromoso-
miques sont en cours de développement.

IV. TRLSOMLE 12 ET CLL

Depuis le début des années 90, une dizaine
d’études ont été publiées sur la détection de tri-
somie 12 par HIS (le plus souvent par FISH)
dans des séries de LLC dans le double but de
roder la technique et d’en démontrer la repro-
ductibilité ainsi que d'étudier ce parameétre
isolé comme facteur de pronostic de la mala-
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die™¥"1. Quatre études récentes et regroupant
un nombre significatif de patients sont reprises
dans le tableau 2 de méme que certaines ca-
ractéristiques qui en ressortent, telles que le
taux de positivité variable, la trisomie 12 détec-
tée par FISH allant de 11 & 42% alors que la po-
sitivité de la trisomie 12 par cytogénétique est
elle assez constante (6 & 12%)%¥¥'2, La «récu-
pération» de la cytogénétique par la FISH est
donc substantielle dans la plupart des cas, pro-
bablement pour les raisons précitées. Dans
I'étude d'ESCUDIER et al.5, un suivi moyen des
patients de l'ordre de 4 ans a permis d’appré-
cier la valeur prédictive de la trisomie 12; c’est
ainsi que lorsque 'anomalie est présente, la
durée moyenne de survie des patients a dater
du diagnostic de CLL est de 7.8 années alors
que pour ceux a caryotypes normaux ol I'ano-
malie est absente, elle est de 14.4 années.
Comme r'a démontré JULIUSSON® dans les
LLC a caryotypes perturbés, les aberrations
chromosomiques sont stables, présentes
dés le début de la maladie et n’apparaissent
pas dans le décours de la maladie, comme la
translocation®? ou la mutation de p53 dans la
leucémie myéloide chronique. On peut donc
apprécier la présence d'une trisomie 12 en
cours de suivi d'une LLC alors que le calcul
de la survie remonte a la date du diagnostic
de raffection. D'autre part, la répétition de

cet examen dans les cas négatifs semble
inutile.

Deux études ont retrouvé une positivité parti-
culierement élevée de la trisomie 12 dans les
LLC dites «atypiques» (expression élevée de
limmunoglobuline de surface, morphologie
atypique des cellules de LLC, CD 5 négatif,
FMC 7 positif, . . .) dont elle serait donc une
autre caractéristique¥'2. Il ne semble pas y
avoir de corrélation nette entre la positivité de
la trisomie 12 et la réponse au traitement.

Entre octobre 94 et mars 95, la présence de
trisomie 12 a été investiguée chez 25 patients
atteints de CLL et suivis dans le service d'hé-
matologie du Centre Hospitalier de Luxem-
bourg (CHL), ventilée sur les caractéristiques
reprises dans le tableau 3. La présence
d’'une trisomie 12 (C’est-a-dire plus de 5% de
cellules trisomiques sur le total des lympho-
cytes) a été retrouvée chez 6 de ces patients,
soit dans une proportion de 24%, intermédiaire
de celles rapportées par les autres études. La
répartition des patients trisomiques ou non
est sensiblement la méme tant au niveau
des stades de la maladie, de la moyenne d'age
et du délai de diagnostic. Des 6 patients pré-
sentant une trisomie 12, 2 avaient une LLC

«atypique» selon les caractéristiques préci-
tées.
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V. CONCLUSION

L’étude de la trisomie 12 par technique d'HIS
dans les cas de LLC permet dillustrer l'intérét
de cette technique tout en faisant la preuve de
sa fiabilité, de sa facilité d'application et de sa
sensibilité par rapport a la cytogénétique clas-
sique, en particulier dans l'indication en ques-
tion ol elle est plus rentable.

L’HIS peut s'appliquer a de nombreuses indi-
cations en hémato-oncologie, en dehors d'un
contexte de recherche fondamentale, en per-
mettant la détection d’anomalies caryotypiques
précises sur cellules en interphase.

Dans le cas particulier de la LLC, il serait in-
téressant de préciser I'existence ou non d'une
trisomie 12 par HIS dans la mise au point ini-
tiale bien que l'implication de sa présence n'y
soit pas encore trés claire, en tout cas pas au
point d’'amener & une modification au traite-
ment initialement projeté. Ce paramétre doit
faire I'objet d'études cliniques, peut-étre plus
particuliérement dans certains sous-groupes
tels que les LLC atypiques de maniére a faire
ressortir clairement sa signification ou sa va-
leur prédictive qui pourraient actuellement étre
diluées dans la masse des LLC tout venant.
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Figure 2: Schématisation de la technique d’HIS (méthode CHL)
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Figure 3: Repérage d'une trisomie 12 dans un lymphocyte sur frottis sanguin de LLC a cété d'un

lymphocythe diploide pour le chromosome 12 (patient CHL)

TABLEAU 1: APPLICATIONS DE L’HIS EN HEMATO-CANCEROLOGIE

Détection d’anomalies chromosomiques numériques et structurales.

Identification des chromosomes marqueurs (chromosomes réarrangés d'origine incertaine).
Monitoring des effets de traitements et de la maladie résiduelle minimale.

Détection de rechute précoce.

Identification de I'origine de cellules médullaires aprés transplantation de moelle.
Identification de la lignée de cellules cancéreuses.

Examen du caryotype de cellules ne se divisant pas ou en interphase.

Détection de I'amplification génique.
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PATIENTS LLC

(n = 25)

CHL 1995

TRIS. 12 (-) TRIS. 12 (+)
No-patients (%) 19 (76 %) 6 (24%)
Hommes/Femmes 8/11 1/5
Age 674a 675a
Diagnostic 55 mois 50 mois
(9-132) (23/120)
Stade RAIO 2 1
1 7 2
2 7 1
3 1 0
4 2 2
positivité 20 349
ISH (% cell) (0.5-3.6) (20.2 - 48)
Tableau 2: Etudes comparant la positivité de la trisomie 12 dans des LLC par cytogénétique
et par HIS
TRISOMIE 12 ETLLC
N° Patient Trisomie 12 LLC typique et atypique Pronostic
CG FISH FISHCG
Escudier et al.
Blood 1993, 10:2702 17 12% 35% 29 - Survie
QUE et al. 0,076
Blood 1893, 2: 571 183 7.6% 11,5% 15 0.47 -
COIGNET et al.
Nouv.Rev.Fr.Hémat 1993,35:12 75 14,6% 426% 2,9 -
CRIEL et al.
Br.J.Haem. 1894,87:523 11 1,7% 14,4% 1,2 0,07
045

Tableau 3: Recherche de la trisomie 12 par HIS chez 25 patients atteints de LLC (CHL — octobre 94
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LA GENETIQUE
DU CANCER DU SEIN
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Le cancer du sein est, comme tout cancer, une maladie du
DNA. L'anomalie qui touche le matériel héréditaire est le plus
souvent acquise, mais il existe des cas de cancers mammaires
se développant sur un terrain de prédisposition familiale.

Cet article résume les principales données obtenues au cours
des dernieéres années dans le domaine de la génétique du can-
cer du sein.

QUELQUES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

C’est probablement P. BROCA qui, en 1886, fut le premier &
noter une composante héréditaire dans le développement de tu-
meurs mammaires en rapportant une dizaine de femmes at-
teintes dans la famille de son épouse.

On estime actuellement que 5 a 10% des cancers du sein ap-
paraissent dans un contexte héréditaire. Des modéles de ségré-
gation effectués & la fin des années 80 suggérent un mode de
transmission autosomique dominant a pénétrance variable et es-
timent fa fréquence de l'alléle délétére a 0.003 dans la population
générale (européenne) (réf. 1).

Le risque de présenter un cancer du sein avant I'dge de 70 ans
serait de 67% pour les porteurs de ce géne, comparé a un risque
de 5% pour les non-porteurs. L'existence d'une histoire familiale
double le risque relatif de I'apparition d'un cancer du sein chez
une femme qui & une mére ou une soeur atteinte. Ce risque est
augmenté de 4 a 6 fois lorsque deux parentes du premier degré
sont touchées et surtout lorsqu'il existe des tumeurs bilatérales
se développant & un &ge relativement jeune (> 60 ans ) (réf. 2).

LES TRAITS PREDISPOSANT AUX NEOPLASIES MAMMAIRES
A) Le syndrome de Klinefelter

Il ne s’agit pas d'une maladie héréditaire au sens strict du terme
mais d'un syndrome dysmorphique dii & une aberration numé-
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rigue des gonosomes résultant en un caryo-
type méle avec au moins deux chromosomes X
(le plus souvent 47, XXY). La gynécomastie ob-
servée dans ce syndrome s'accompagne d'un
risque multiplié par 20 de développer un cancer
du sein (réf. 3) et on estime a 3% la probabilité
d'une telle tumeur auprés des patients atteints
d'un syndrome de Klinefelter.

B) Les syndromes familiaux des cancers
muitiples

Il existe différentes entités cliniques caracté-
risées par la coexistence de plusieurs cancers
développés dans les sphéres anatomiques di-
verses, dont le sein. Ces entités sont raris-
simes et n’ont qu'un faible intérét clinique.

1. Le syndrome DE LI-FRAUMENI associe
des cancers mammaires a des tumeurs céré-
brales, des sarcomes voire des hémopathies
malignes. |l résulterait des mutations germi-
nales du géne de la protéine p53 bien connue
pour son association avec des tumeurs d’ap-
parition spontanée (réf. 4, 5). Un déficit en pS3
entrainerait une diminution de la synthése de la
thrombospondine, molécule inhibitrice de I'an-
giogenése, conduisant dés lors & un potentiel
de dissémination secondaire plus important.

2. Le syndrome du cancer familial de LYNCH
associe des tumeurs du tractus digestif, de la
sphére gynécologique et du sein. Son substrat
moléculaire est indéterminé.

3. L'ATAXIE-TELANGIECTASIE associe
une ataxie cérébelleuse et des télangiectasies
a une immunodéficience et des néoplasies hé-
matopoiétiques mais aussi des carcinomes
mammaires. Le géne impliqué (appelé AT) est
localisé sur le chromosome 11q (Réf. 6)

LES GENES DU CANCER DU SEIN

En 1980, des analyses de liaison génétique
entre le cancer du sein et des marqueurs gé-
nétiques ont conduit J. M. HALL et collégues a
caractériser un géne prédisposant au cancer
mammaire (réf. 7).

Ce géne appelé BRCA 1 localisé sur le bras
long du chromosome 17 (17q21) a depuis lors
été cloné. Sa fonction physiologique est incon-
nue. Il semble a lui seul responsable de 45%
des cancers du sein familiaux et serait associé
a un risque (de développer un cancer du sein)
de 85% avant I'age de 65 ans.

Ce risque (pénétrance) s'accompagne d'un
risque de développement d'un cancer ovarien
de 63% avant 'age de 70 ans, ce qui parait ex-
pliquer le classique syndrome «sein-ovaire»
associant néoplasies de ces deux organes.
(rét. 8)
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Des études de co-ségrégation similaires ont
permis & R. WOOSTER de découvrir un se-
cond géne associé a un risque élevé de cancer
du sein (réf. 9). Ce géne dénommé BRCA 2 est
situé sur le chromosome 13q 12-13. |l n'a pas
encore été cloné mais on l'associe déja a
presque 45% des tumeurs mammaires fami-
liales avec un risque estimé & 87% a 80 ans.

Contrairement @ BRCA 1, il ne s’accom-
pagne pas d'un risque accru de cancer ovarien
mais est lié & un taux important de cancer du
sein masculin. Ni BRCA 1 ni BRCA 2 ne sont
impliqués dans les cancers du sein spora-
diques c’est-a-dire non-familiaux.

CONCLUSION

Les récents apports de la biologie molécu-
laire ont permis la découverte de génes de sus-
ceptibilité pour le cancer du sein. Leur caracté-
risation précise conduira a terme la possibilité
de réaliser du conseil génétique prédictif, c'est-
a-dire de rassurer des patientes injustement
cancérophobes et inversement de sensibiliser
des individus & risque a des programmes de
dépistage précoce voire méme de préconiser
des mastectomies prophylactiques!
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LA PLACE THERAPEUTIQUE
DU THERMALISME A FAUBE
DE L'AN 2000

M. BOULANGE

Une grande interrogation parcourt aujourd’hui les pays de I'Eu-
rope occidentale concernant la place du thermalisme en tant que
thérapeutique reconnue et prise en charge par les organismes de
protection sociale. Le codt économigque sans cesse croissant de
la santé des individus conduit en effet & s'interroger sur I'utilité de
traitements qui apparaissent parfois comme étant de confort, et
n'ayant par contre pas toujours bénéficié des évaluations néces-
saires suivant les régles de I'épidémiologie clinigue moderne.

En réponse & cefte interrogation, il peut étre remarqué tout
d'abord que le traitement thermal, d'une inocuité faible voire
nulle, s'applique tout particulierement a plusieurs publics de pa-
tients fragiles souffrant de maladies chroniques constituant des
handicaps physiques, fonctionnels et sociaux. A titre d’exemple,
la maladie asthmatique chez I'enfant et les rhumatismes dégé-
nératifs lors du troisiéme age sont autant de fléaux médicaux vis-
a-vis desquels le thermalisme devrait jouer un réle croissant.
L’évolution démographique actuelle des nations précitées ac-
centuera dans les années 3 venir l'importance numeérique des
personnes agées: les cures thermales constituent pour elles un
outil de prévention vis-a-vis du glissement vers le quatriéme age,
qui comporte une perte partielle ou totale des qualités de vie, et
surtout s'alourdit d'un surcoiit de dépenses tant médicales que
sociales liées a la dépendance nécessitant placement ou hospi-
talisation de ces patients.
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D'autre part, de nombreux investissements
de recherches ont été accomplis durant les ré-
centes années par les stations thermales, en
collaboration avec des équipes de biologie fon-
damentale ou d’épidémiologie clinique univer-
sitaires. Des méthodologies d’'évaluation nou-
vellement mises au point ont permis de dé-
montrer, par des études comparatives sur des
cohortes de sujets souffrant de pathologies
identiques, le bénéfice subjectif quantifiable
aussi bien que fonctionnel de la prescription de
cures, sans omettre l'induction d’'une évolution
restrictive de la consommation médicamen-
teuse, elle-méme génératrice d'économies
dans les dépenses de santé.
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Enfin, le recours a diverses investigations ex-
plicatives a permis de démontrer, outre des ac-
tions spécifiques liées a la présence de cer-
tains agents dans les produits thermaux (eaux,
vapeurs, gaz et boues), la mobilisation globale
de l'organisme lors des cures avec modifica-
tions ou rétablissement des équilibres du sys-
teme neurovégétatif, interventions sur les
grands axes neuroendocriniens et sur les sys-
téemes immuno-compétents, sans omettre des
constatations faites sur des systémes enzyma-
tiques intracellulaires dont les métallo-pro-
téines peuvent se trouver en relation avec les
oligo-éléments présents dans nombreuses
eaux thermales.
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LES EFFETS GENERAUX
DE LA CURE THERMALE

M. BOULANGE

Bull. Soc. Sci. Med.
p. 45 - N° 2/1995

S’adressant a un certain nombre de pathologies de longue date
individualisées, a la symptomatologie parfaitement reconnue, la
cure thermale agit sur les organes directement concernés par les
produits thermaux et les gestes thérapeutiques: ainsi des articu-
lations malades soumises a un processus de dégénérescence,
ainsi des voies respiratoires directement exposées a I'eau ou au
gaz thermal et bénéficiant localement d'aclions anti-infectieuses
et de la stimulation des défenses immunitaires. La crénothérapie
d'affections digestives ou dermatologiques s'inscrit également
dans le méme concept d’effets attendus auprés d'organes ou de
tissus directement en contact avec I'agent thérapeutique.

Mais la simple observation clinique des patients, I'appréciation
de leur état général, le ressenti subjectif des malades dépassant
le cadre fonctionnel d’une pathologie isolée, souvent source de
handicap et se prolongeant bien au-dela de la cure, constituent
autant d’arguments en faveur d'une action générale des traite-
ments thermaux. L'intrication résultant de ces constats subjectifs
personnels avec l'approche psychologique de la prescription
thermale a souvent contribué a minimiser la réalité ou le role
d'une cure sur un organisme déficient qui e(it mérité davantage
d'étre observé dans sa globalité.

LES EFFETS NEURO-ENDOCRINIENS

Certains gestes thérapeutiques thermaux, qui concernent I'or-
ganisme dans sa quasi-totalité, peuvent entrainer des modifica-
tions sensibles de certains circuits régulateurs neuro-endocri-
niens. Le métabolisme hydrominéral, la répartition compartimen-
tale de ses composantes comme les modalités d'excrétion par la
voie rénale se trouvent fortement influencés par les évolutions du
champ de gravite. L'immersion du corps entier peut intervenir de
cette maniére, sans omettre les modifications pressives plus ré-
gionales intervenant sur le retour veineux. L'’ensemble des hor-
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mones liées a ce métabolisme, hormone anti-
diurétique et aldostérone, systéme rénine an-
giotensine ou facteur natriurétique atrial, voient
leurs modalités de sécrétion modifiées lors du
bain dont les conséquences physiologiques
sont également modulées par la température
d’application’.

Par ailleurs, les réactions observées lors
d'affections psychosomatiques impliquent la
mobilisation d’'un ensemble d’organes et sur-
tout de systémes dont le déséquilibre conduit &
la perception de la perte d'un état de bien-étre
ressenti par tout individu comme la traduction
de son bon état de santé. C’est I'axe hypotha-
lamo-hypophyso-surrénalien notamment,
concerné par le stress et manifestement défi-
cient dans les états de fatigue, qui peut se trou-
ver modifié dans son fonctionnement lors de la
cure thermale, avec diverses phases condui-
sant généralement au rétablissement d'un
équilibre fonctionnel.

I faut remarquer a cet égard que le concept
méme de cure, avec I'ensemble des gestes
thérapeutiques et des modifications environne-
mentales qui affectent le patient, dépasse le
domaine du seul thermalisme: les modifica-
tions d'excrétion des hormones corticosurréna-
liennes se trouvent en effet superposables,
qu'il s'agisse de cures thermales pratiquées
gréce a des eaux chlorurées sodiques, ou de
soins dans une station thalassothérapique. Si
une certaine similitude des produits appliqués
peut étre évoquée dans le cas précité, il n'en
est plus de méme lorsque I'on est amené,
comme l'ont fait plusieurs auteurs germa-
niques, a comparer les effets chronobiolo-
giques de cures d'altitude avec ceux d'une
prescription de bains carbogazeux ou encore
des conséquences de cures naturelles selon la
méthode de Kneipp. Des réactions hormonales
semblables ont également été observées entre
des cures climatiques et thermales.

La sensation de bien-étre éprouvée & la suite
de certains traitements thermaux, le bain en
équilibre thermique en particulier, pourrait &tre
liée a la sécrétion d’endorphines. Les effets an-
talgiques de la cure chez des patients rhumati-
sants, ou cette intervention hormonale vien-
drait s'adjoindre & une détente articulaire par
action thermique et par diminution du fait de
I'immersion des forces de pesanteur, trouve-
raient ici un nouvel argument explicatif.

Il a été enfin récemment démontré que For-
gane tégumentaire possédait une capacité en-
docrinienne’. Certaines cellules de I'épiderme
sont & potentialité sécrétoire et la parenté chi-
mique entre certaines neurohormones et les
molécules régulatrices de la pigmentation de la
peau font suspecter une stimulation du poten-
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tiel endocrine cutané lors de certains gestes
thermaux, balnéations a nouveau et surtout
douches, dont les mécanismes d’action a point
de départ mécano ou thermosensible n’agi-
raient pas par la seule voie neurovégeétative ou
réflexothérapique.

LES EFFETS IMMUNOLOGIQUES

L'ensemble des systémes réactifs de I'orga-
nisme se trouve sollicité lors d’'une cure et, au
coté des systémes neuroendocriniens, et pro-
bablement étroitement intriqués avec eux, les
tissus et organes mobilisés dans la réponse im-
munologique peuvent se trouver également
concernéss.

La crise thermale, qui correspond & une re-
crudescence de symptomes liés a la pathologie
initiale ou de troubles généraux d'apparition
nouvelle une semaine environ aprés le début
de la cure, comporte indiscutablement une
composante immunologique. Un ensemble de
physiologistes allemands, et notamment
I'école de Marburg?, s’est particuliérement inté-
ressé a ce probléme, aboutissant a la démons-
tration du déclenchement, au départ du pre-
mier jour de cure, d'un rythme réactif circasep-
tidien (de l'ordre d'une semaine) qui, outre le
constat de modifications d'ordre général affec-
tant notamment le systéme nerveux, avec
troubles périodiques du sommeil ou diminution
des performances psychotechniques,
concerne des parameétres immunologiques
majeurs. La fluctuation des taux des différentes
variétés d'immunoglobulines en est la traduc-
tion, fluctuant de pair avec I'apparition d'inflam-
mations de type aigu, dont celles survenant
dans la sphére bucco-dentaire. Le concept de
cure est dans ce domaine comme dans
d’autres d’'une portée générale puisque cures
thermales aussi bien que thalassothérapiques,
ou méme cures d’altitude, peuvent engendrer
la méme chronologie phénoménologique.

De récents travaux sont venus confirmer ce
concept en y inscrivant une dimension psycho-
immunologique. Le systéme immunitaire regoit
en effet une innervation directe noradréner-
gique au niveau des tissus lymphoides riches
en lymphocytes T. Par ailleurs, des expé-
riences de lésions du cerveau ont montré une
asymétrie réactive des cellules «killer» suivant
le caractére droitier ou gaucher des individus,
et le conditionnement de la réponse immune a
été obtenu chez l'animal. L'ensemble des
constatations faites sur la mobilisation de la
glande surrénale, tant médullaire que corticale,
au cours du stress, montre que quelle que soit
l'origine de l'agression, physique, mentale ou
émotionnelle, des changements dans l'immu-
nocompétence se trouvent induits, allant le



plus souvent vers une immunosuppression.
Les récentes études et découvertes concer-
nant les cytokines permettent égatlement d'éta-
blir un pont entre stress et immunité, les
connexions entre le systeme nerveux central et
le systéme immunitaire permettant a 'orga-
nisme de répondre & une infection et & une in-
flammation d’'une maniére coordonnée dans le
but de préserver ou de restaurer 'homéostasie.

D’autres expérimentations ou constats cli-
niques ont également permis de mettre en
exergue les liens entre cure thermale et stimu-
lations ou fluctuations du systéme immunitaire.
Utilisant des eaux de nature différente (bicar-
bonatées arsenicales ou sulfurées), plusieurs
équipes frangaises ont montré la mobilisation
des cellules spécifiques immunitaires, plasmo-
cytes notamment, de la muqueuse nasale
d’animaux soumis & une cure thermale expéri-
mentale4,

Des observations recueillies lors de cures de
la sphére ORL chez des enfants ont récem-
ment permis de démontrer la mobilisation diffé-
rentielle de certaines lignées leucocytaires et
d’établir un paralléle entre les résuitats biolo-
giques mesurés et la qualité de I'amélioration
clinique®.

On peut, en s’appuyant sur ces constats de
base scientifique indiscutable, rapprocher éga-
lement les effets psychologiques et psycho-
physiologiques des cures, souvent réduits
dans leur interprétation a un simple effet pla-
cebo, de cette mobilisation psychoneuroendro-
crinienne & forte incidence immunitaire.

LES EFFETS METABOLIQUES

Les incidences chronobiologiques de la cure
thermale précédemment évoquées, notamment
en liaison avec le fait clinique de longue date ob-
servé constitué par la crise thermale, s'appl'l-
quent également a d’autres domaines. Les phe-
noménes nutritionnels et métaboliques, eux-
mémes corrélés avec I'environnement et les
rythmes saisonniers, se trouvent également in-
fluencés par le déroulement d'une cure. |l est
utile de rappeler a cet égard que I'une des prin-
cipales indications actuelles d'une cure 4 titre
métabolique concerne I'obésité, plusieurs sta-
tions thermales s'étant spécialisées dans ce do-
maine en raison de l'action de certaines eaux
sur plusieurs chaines métaboliques, glucidiques
ou lipidiques. Il est aussi important de tenir
compte de certains résultats obtenus chez des
cohortes d’enfants ou d'adultes qui montrent
que l'accroissement du poids pendant une cure
est significativement diminué en saison estlva}e
alors qu'une diminution de poids, recherchée
chez des adultes, est plus favorab_lemept obte-
nue durant cette méme période saisonniére?.

Il apparait également nécessaire d'évoquer,
au sujet de ces cures durant lesquelles bal-
néations ou douches sont appliquées a des
températures variables, les problémes liés a la
thermorégulation dont la sollicitation ou les per-
formances subissent des fluctuations saison-
niéres. La sensation de froid et de chaud subit
elle-méme une fluctuation estivo-hivernale o
I'adaptation du systéme nerveux et de sa per-
ception thermosensible accompagne une mo-
bilisation différente de la glande thyroide, elle-
méme fortement impliquée dans les régula-
tions métaboliques.

Les résultats cliniques de meilleure qualité
obtenus lors des cures thermales féminines en
écartant la période menstruelle du séjour en
station peuvent étre liés au processus thermo-
régulateur. Les fluctuations de température du
cycle font que le temps de réchauffement aprés
refroidissement d’'un membre se trouve trés
significativement accru, et plus que doublé du-
rant la deuxiéme période du cycle, qui est celle
ou la température basale corporelle se situe a
environ 4/10° de degré Celsius en dessous de
la phase préovulatoire. On peut également re-
marquer dans ce méme comportement ther-
morégulateur lincidence du rythme nycthémeé-
ral qui montre une latence maximale de ré-
chauffement a la fin de la nuit alors qu’en fin de
journée le temps de récupération aprés une
douche froide prise s’accomplit en un temps
moitié du précédent’.

Les effets généraux de la cure intervenant
notamment par ces voies métaboliques abou-
tissent & un meilleur fonctionnement de Fappa-
reil neuromusculaire. L'équilibre cardiorespira-
toire, exploré par le test simple du quotient
pouls/rythme respiratoire, montre lors du dé-
roulement d’une cure, qu'elle soit d'altitude ou
balnéothérapique, une diminution réguliere de
ces coefficients, comparable a celle obtenue
lors d'un entrainement sportif & des épreuves
d'endurance.

LES EFFETS CELLULAIRES DE LA CURE

Tout systéme vivant devrait étre considéré
comme «un systéme ouvert en état station-
naire de non équilibre» selon Prigogine, I'orga-
nisme humain se trouvant en permanence en
situation de défi vis-a-vis des grandes lois phy-
sico-chimiques affirmant la propension natu-
rglle a I'évolution vers le désordre et la disper-
sion®, Ce sont les systémes enzymatiques qui,
dgns leur extréme complexité, permettent de
repondre a ce défi.

) Le§ potentiels d’'oxydoréduction en particu-
Ilen_' s'avérent en relation avec les phénoménes
chimiques et respiratoires cellulaires. Des cy-
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tochromes et des enzymes spécifiques de la
chaine respiratoire mitochondriale assurent le
transfert d’électrons et I'utilisation de 'oxygéne
moléculaire, d’'une extréme toxicité cellulaire
sans l'existence de ces mécanismes protec-
teurs. Ce processus respiratoire peut étre vicié
par de nombreux facteurs, ne serait-ce que par
I'hypoxie vis-a-vis de laquelle apparaissent de
multiples adaptations. La reconstitution du
stock d'enzymes fonctionnelles repose sur la
réactivité de complexes enzyme-métal et sub-
strat-métal, mettant en évidence le role essen-
tiel des métallo-enzymes dans le fonctionne-
ment normal ou le rétablissement de ces dis-
positifs respiratoires.

La présence de ferroprotéines, de cupropro-
téines, de zincoprotéines et de ferromagnéso-
protéines dont les principales enzymes de ces
systémes a naturellement conduit au rappro-
chement du concept d'oligo-éléments indis-
pensables au bon fonctionnement cellulaire et
de la présence ionique de ces éléments métal-
liques au sein des eaux minérales.

Si ce rapprochement demeure encore sou-
vent dans le domaine des hypothéses, de nom-
breux travaux cependant ont déja réussi a dé-
montrer des actions cellulaires ou tissulaires
d'un certain nombre d’eaux minérales: stimula-
tion d’enzymes digestives par les eaux natu-
relles du bassin de Vichy, alors que des solu-
tions bicarbonatées de méme titre étaient sans
effet®. Toute une série d’expériences ont éga-
lement été développées concernant les méca-
nismes respiratoires de tissus ou d'érythro-

cytes soumis aux eaux arsenicales de La Bour-
boule®.

La remarque peut aussi étre faite de la dis-
parition de ces effets aprés ce qu'il est convenu
de qualifier de «vieillissement des eaux», dont
le contact avec I'air modifie I'état physico-chi-
mique et conduit a des floculations qui sous-
traient probablement aux eaux natives les pro-
priétés biologiques liées a la présence d'élé-
ments & faible ou trés faible concentration.

De teiles constatations se devraient au-
jourd’hui d'induire tout un ensemble de re-
cherches, tant sur la composition trés minu-
tieusement explorée des eaux minérales que
sur les effets, cellulaires et tissulaires ou sur
des organismes entiers, des déficits ou des ap-
ports correctifs en certains éléments dont nous
savons déja le role essentiel qu'ils jouent dans
le monde vaste et complexe de I'enzymologie.

EN CONCLUSION

L'ensemble de ces constats, issus aussi bien
d'expérimentations animales que d'observa-
tions cliniques de curistes, aboutit donc & ad-
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mettre un concept général de cure, des effets
similaires étant acquis en milieu thermal, cli-
matothérapique d'altitude ou thalassothéra-
pique, et des mécanismes probablement voi-
sins, neuro-endocriniens, immunologiques,
métaboliques ou cellulaires étant conjointe-
ment mis en jeu. L'apport des trés importantes
recherches sur les rythmes chronobiologiques
induits, corrigés ou modulés par les cures
constitue 'un des éléments essentiels de l'ar-
gumentation en faveur du caractére global ou
holistique d'une cure.
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Les cures thermales, bien qu'étant des pratiques anciennes,
sont toujours trés prisées dans les pays européens.

En effet, dans ces pays, le thermalisme occupe une place pri-
vilégiée dans le traitement des maladigs chroniques, en complé-
ment des autres thérapeutiques classiques dont il est un adju-
vant. Ainsi, les cures thermales sont prescrites non seulement
pour traiter les affections chroniques mais également pour en at-
ténuer ou en prévenir les consequences.

Cependant, avec le développement des autres thérapeutiques
et les progres scientifiques réalisés ces derniéres années, la cré-
nothérapie a suscité critiques et scepticisme de la part du corps
médical et scientifique, d'autant plus que son évaluation n'est que
rarement faite selon des méthodes scientifiguement reconnues.

Pourtant, de nombreux travaux de recherche fondamentale ont
&té effectués chez 'animal pour tenter d'expliquer les mécanismes
draction de la crénothérapie. De méme, des recherches cliniques,
biologiques et physiologiques ont été réalisées chez 'homme afin
de mettre en évidence les effets bénéfiques des cures thermales
sur son état de santé. Néanmoins, toutes ces études ne sont plus
suffisantes aujourd’hui pour convaincre de Vefficacité de la créno-
thérapie. En effet, parallelemept, la recherche médicale et ses exi-
gences ont évolué et nécessitent que les recherches thermales
soient renouvelées selon les critéres actuels. Dans cet esprit, ces
derniéres années, différents essais randomisés ont été menés afin
de prouver la crédibilité du thermalisme.

Aussi, notre analyse bibliographique critique de la littérature
meédicale internationale a pour but de situer les travaux anciens
puis de décrire 'état actuel des recherches thermales. A cette fin,
nous débutons par une synthése succincte des travaux de base,
qui ont fait 'objet de présentations par Biget?, Thomas® et Schil-
liger et Bardelay®, puis nous décrivons de fagon détaillée les es-
sais randomisés plus récents.
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1 - LA RECHERCHE FONDAMENTALE

De trés nombreux travaux de laboratoire sur
animaux ont permis d'étudier en partie les mé-
canismes possibles daction des eaux
minérales. Ainsi, Biget? a publié une présenta-
tion synthétique des recherches fondamen-
tales faites en France comportant 126 réfé-
rences.

Parmi ces divers travaux relatés, nombreux
sont ceux réalisés pour comprendre les effets
des eaux minérales sur les grandes fonctions
telles que la fonction rénale, digestive, endocri-
nienne ou autre. Cependant, ces travaux sont
assez anciens et ils mériteraient d’'étre actuali-
sés. Par ailleurs, ils n'étudient que l'apport de
I'eau minérale et non celui de la cure thermale
dans sa globalité (eau, techniques, climat, en-
vironnement).

Les moyens actuels d’investigation devraient
permetire d’étudier plus finement les effets in-
duits par 'eau minérale ou par la cure thermale.

Il - LA RECHERCHE CLINIQUE,
BIOLOGIQUE ET PHYSIOLOGIQUE

La littérature thermale est riche en études
descriptives réalisées chez I'homme mettant
en exergue l'intérét de la crénothérapie. Ainsi,
les premiers travaux réalisés dans le domaine
thermal étaient surtout représentés par des ap-
préciations trés subjectives de I'état de santé
des patients, sans critéres d’évaluation précis.
Les résultats étaient exprimés en termes de
pourcentages d’amélioration (effets trés bons,
bons, moyens, mauvais).

Puis, & l'occasion de linformatisation des
dossiers des médecins thermaux, réalisée a
Vinitiative de Delboy et Bartolin & Marseille?, les
méthodes d'évaluation ont évolué. Pour appré-
cier les effets bénéfiques de la crénothérapie,
'évaluation a alors reposé sur des critéres de
jugement objectifs, reconnus pour la pathologie
étudiée, dans la discipline concernée. De nom-
breuses enquétes avant-aprés ont ainsi été
réalisées avec des critéres précis d'évaluation,

mais presque toujours sans groupe cure té-
moin.

1 - LA RECHERCHE CLINIQUE

Comme le souligne Thomas®, méme si la re-
cherche thermale clinique a toujours existé,
elle est de loin la plus contestée.

En 1989, Schilliger et Bardelay?* ont fait une
analyse bibliographique critique sur 'évalua-
tion clinique des cures thermales en France. Iis
ont relaté diverses études a caractére épidé-
miologique parmi lesquelles figurent les en-
quétes «Sécurité sociale». Cependant, celles-
ci pour la plupart étaient des enquétes rétros-
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pectives trés descriptives, a partir des dossiers
médicaux.

Néanmoins, une enquéte prospectlive sans
groupe témoin, publiée en 1987, a porté sur
une cohorte de 3 000 curistes®. Elle avait pour
objectif d’apprécier les effets des cures ther-
males sur I'état de santé des patients et sur leur
consommation de soins, dans 3 indications: les
affections des voies respiratoires, des voies
urinaires et les maladies artérielles. Les pa-
tients ont été suivis pendant 3 ans a raison d'un
bilan annuel. Les résultats ont mis en évidence
les effets bénéfiques de la crénothérapie sur
I'état de santé des malades et son impact sur
les dépenses de soins. Lors de la premiére an-
née, 71% des malades qui ont suivi la cure
dans lorientation «voies respiratoires» sont
améliorés, contre 26% parmi ceux qui n'ont pas
suivi la cure. Ces pourcentages sont respecti-
vement de 68% et 27% dans les affections uri-
naires, et de 63% et 18% dans les maladies ar-
térielles. La consommation médicamenteuse,
les consulitations et visites médicales, les actes
techniques, les examens complémentaires et
les hospitalisations étaient diminués significati-
vement aprés cure chez les patients souffrant
d'affections des voies respiratoires et urinaires.

Différents travaux cliniques ont été réalisés
avec pour but de démontrer I'activité thérapeu-
tique du thermalisme?, mais beaucoup repo-
saient la encore sur des enquétes menées a
partir des dossiers médicaux disponibles. Tou-
tefois, une étude prospective a été réalisée a
Royat sur 2 ans pour étudier I'influence du trai-
tement thermal chez des patients présentant
une artériopathie des membres inférieurs'.
Méme si les modalités de répartition des pa-
tients dans les groupes de traitement ne sont
pas rapportées, cette étude comportait un
groupe témoin. Globalement, les résultats ont
révélé une amélioration significative du péri-
métre de marche aprés la premiére et la
deuxiéme cure.

Malgré les insuffisances méthodologiques
constatées, ces diverses études ont eu le mé-
rite de révéler les effets béne’fiques'des cures
thermales sur I'état de santé de patients souf-
frant de différentes affections chroniques.

2 - LA RECHERCHE BIOLOGIQUE
ET PHYSIOLOGIQUE

Aux divers travaux cliniques ont été asso-
ciées des recherches biologiques et physiolo-
giques®. Celles-ci ont mis en éwc!ence des ef-
fets objectifs sur les grandes fonctions du corps
humain.

Certains chercheurs ont observé une stimu-
lation immunitaire locale de la muqueuse na-



sale dans les pathologies ORL® ou encore une
amélioration du débit respiratoire de pointe
dans les maladies des voies respiratoires®.

Dans les maladies rénales, une meilleure éli-
mination uréique et de l'acide urique a été
constatée'. Une diminution du cholestérol et
des triglycérides a été notée dans les maladies
métaboliques’?,

‘Une vitesse d'évacuation gastrique amélio-
rée a été observée aprés absorption d’eau mi-
nérale dans les pathologies digestives?®.

Dans les artériopathies, des variations des
paramétres vélocimétriques par effet Doppler
ont été observées?,

Ces différents travaux mettent en évidence
une évolution favorable de I'état de santé des
curistes a la suite d'une cure. Cependant, ils
nécessiteraient d'étre repris avec une métho-
dologie adaptée pour satisfaire aux exigences
des recherches scientifiques actuelles. En par-
ticulier, il serait souhaitable de comparer le trai-
tement étudié, I'eau minérale, les techniques
thermales ou la cure thermale, a un placebo, a
un autre traitement ou a I'absence de traite-
ment. La constitution d'un groupe témoin ap-
parait donc indispensable pour permettre de
conclure que les différents effets observés sont
attribuables au traitement thermal.

Il - RECHERCHES THERMALES
ACTUELLES: ESSAIS CLINIQUES
RANDOMISES CONTROLES

Au regard des critiques émises & I'encontre
des recherches thermales effectuées dans le
passé”, il est apparu nécessaire que celles-Ci
reposent sur des bases méthodologiques plus
rigoureuses telles que celles employées dans
I'évaluation des médicaments ou d’autres ;he-
rapeutiques'®, Aussi, ces derniéres annees,
afin de donner des preuves plus convaincantes
de lefficacité du thermalisme, des chercheurs
ont su se soumettre aux principes des essais
randomisés?526 qvec constitution d’un groupe
témoin, tirage au sort des groupes de traite-
ment et aveugle du médecin inves}ngatgu;-
Ainsi, certains essais randomisés ont été réali-
sés, visant & évaluer soit la cure thermale dans
sa globalité, soit des eaux minérales ou encore
des techniques thermales.

1~ ESSAIS D'EVALUATION DE LA CURE
THERMALE DANS SA GLOBALITE .
Ces essais prennent en compte 'eau miné-
rale et les techniques de cure comme un traite-
ment d'ensemble qui est compare au traite-
ment médicamenteux habituel des patients.

A) EN RHUMATOLOGIE
En France, un essai clinique r
réalisé, a Bains-les-Bains, pour

andomisé a été
évaluer I'effica-

cité de la cure thermale dans sa globalité com-
parée au traitement médicamenteux habituel
chez des patients lombalgiques chroniques's.

Cent deux patients ont été répartis par tirage
au sort dans le groupe cure (n=50) et le groupe
témoin (n=52). Dans le groupe cure, les pa-
tients bénéficiaient de leur traitement médica-
menteux habituel et d'une cure thermale en
ambulatoire. Cette cure était composée de dif-
férents soins (bains et douches) administrés
comme un traitement global, 6 jours par se-
maine pendant 3 semaines consécutives. Dans
le groupe témoin, les patients recevaient leur
traitement médicamenteux habituel. L'effica-
cité était évaluée par la mesure de la durée et
de lintensité de la douleur, du score d'incapa-
cité fonctionnelle de Waddell, de la distance
main-sol, de lindice de Schober (reflet de la
mobilité rachidienne et de la consommation
médicamenteuse (antalgiques et anti-inflam-
matoires non stéroidiens, AINS). Les 2 groupes
étaient comparés statistiquement au moyen
des tests du Chi-2 et de Student appliqués aux
séries appariées.

A 3 semaines, les patients dans le groupe
cure comparés au groupe témoin présentaient
une amélioration statistiquement significative
de tous les critéres d'évaluation (p < 0,0001)
(Fig. 1). La consommation d'antalgiques était
réduite de 60% et celle d’'AINS de 58%. A 9
mois, I'amélioration dans le groupe cure était
toujours significative (p < 0,0001) pour les
mémes critéres sauf le score de Waddell qui
était revenu a son niveau initial (Fig. 1). La
consommation d'antalgiques était encore ré-
duite significativement mais de fagon un peu
moins importante (40%) alors que celle d’AINS
était toujours abaissée de 58%.

Cet essai en simple aveugle, celui du méde-
¢in, a conclu a l'efficacité globale de la cure
thermale a court et long termes dans le traite-
ment des lombalgies chroniques.

B) EN VOIES RESPIRATOIRES

En France, un essai cliniqgue a été mene, a
Eugénie-les-Bains, pour évaluer l'efficacité de
la cure thermale comparée au traitement médi-
camenteux habituel chez des patients souffrant
de sinusite chronique3.

La randomisation a réparti les patients en 2
groupes: le groupe cure (n=20) et le groupe té-
moin (n=22). Dans le groupe cure, les patients
bénéficiaient de soins thermaux quotidiens
(gargarismes, humages, aérosols, vaporarium,
méthode de déplacement de Proetz) prescrits
comme une thérapeutique globale, pendant 18
jours consécutifs et ils poursuivaient leur traite-
ment médicamenteux habituel, si nécessaire.
Dans le groupe témoin, les patients recevaient
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leur traitement médicamenteux habituel. L'effi-
cacité était évaluée par la mesure de la douleur
sinusienne (spontanée et a la palpation), la rhi-
norrhée, I'obstruction nasale, l'anosmie, la
consommation médicamenteuse (antalgiques,
anti-inflammatoires, antibiotiques et traite-
ments locaux) et de signes radiologiques. Les
2 groupes ont été comparés par un test exact
de Fisher et une analyse de la variance & 2 fac-
teurs (temps, groupe).

A 3 semaines, les douleurs sinusiennes, la
rhinorrhée, I'obstruction nasale et la consom-
mation médicamenteuse sont diminuées dans
le groupe cure comparé au groupe témoin. Par
contre, les changements radiologiques obser-
vés dans le groupe cure ne sont pas significa-
tifs. A 6 mois, la rhinorrhée et I'obstruction na-
sale sont encore significativement atténuées
dans le groupe cure. Par contre, la consomma-
tion médicamenteuse du groupe cure est ?’e
nouveau équivalente a celle du groupe témoin.
Quant & I'évolution des signes radiologiques,
elle demeure non significative.

Cette étude, également faite en simple
aveugle, suggére les effets bénéfiques de la
cure thermale dans le traitement de la sinusite
chronique surtout a court terme et, dans une
moindre mesure, & moyen terme.

2 - ESSAIS D’EVALUATION DES EAUX
MINERALES

Pour évaluer l'efficacité des eaux minérales,
des essais randomisés en double aveugle ont
été réalisés en utilisant I'eau du robinet comme
placebo.

* En Hongrie, une étude a été menée pour
établir I'efficacité de I'eau thermale de Puspok-
ladany, comparée a I'eau du robinet chez des
patients présentant une arthrose du genou®.

Le traitement a été attribué par tirage au sort
avec constitution de 2 groupes: un groupé traité
avec I'eau thermale (n=32) et un groupe traité
avec le placebo (n=30), 'eau du robinet qui ne
différait que par sa composition chlml.que.‘Les
soins ont été prodigués de fagon |de|_1t|que
dans les 2 groupes avec un bain de 20 minutes
a 36° C, une fois par jour pendant 18 jours
consécutifs. Les patients ont été so!gnés en ex-
terne et sont rentrés chaque jour & leur domi-
cile. Pendant toute la durée de I'essai, l traite-
ment médicamenteux habituel a ét.é poursuivt.
Le critere clinique d’évaluation était la _douleur
au repos, a la mobilisation et & la pression. Les
critéres biologiques mesurés étaient la vnteslse
de sédimentation (VS) et le nombre de globules
blancs (GB).

A 8 jours, seule la douleur au
minuée significativement (P <

repos était di-
0,05) dans le

groupe eau thermale comparé au groupe pla-
cebo. De méme, la VS et le nombre de GB
étaient abaissés de fagon significative dans le
groupe thermal (p < 0,05). A 18 jours, une di-
minution significative de la douleur a la mobili-
sation et a la pression était observée dans le
groupe thermal (p < 0,05); la VS et le nombre
de GB étaient encore abaissés de fagon signi-
ficative dans ce méme groupe.

* En lIsraél, a Tiberias, une autre équipe a
évalué l'efficacité de I'eau thermale chez des
patients porteurs d'une polyarthrite rhuma-
toide'. Cette étude répond a la méme dé-
marche que la précédente hormis le fait qu'il
s'agit de thalassothérapie puisque les soins
sont effectués avec les eaux de la Mer Morte.

La randomisation a réparti les 41 patients en
2 groupes: un groupe avec bain d'eau thermale
et application de boue (n° 19), un groupe avec
bain d'eau du robinet (n° 22). Les soins ont été
appliqués quotidiennement pendant 2 se-
maines avec poursuite du traitement médica-
menteux habituel. L'évaluation effectuée par
un rhumatologue a porté sur l'indice de Ritchie,
la durée de la raideur matinale, la force de pré-
hension des 2 mains, I'évaluation de la sévérité
de la maladie par le patient et le médecin. De
plus, étaient mesurés la VS, le nombre de GB,
et les facteurs rhumatoides. Les 2 groupes ont
été comparés au moyen d'une analyse de la
variance a mesures répétées.

A 2 semaines, l'indice de Ritchie était signifi-
cativement amélioré dans les 2 groupes. La
force de préhension était améliorée, I'évalua-
tion de la sévérité de la maladie par le patient
et le médecin était meilleure dans le groupe
thermal comparé au groupe placebo. Les para-
métres biologiques n’étaient pas modifiés si-
gnificativement. A 3 mois, lindice de Ritchie
était revenu a sa valeur initiale, mais I'amélio-
ration de la force de préhension était mainte-
nue dans le groupe thermal comparé au groupe
placebo. Les paramétres biologiques étaient
inchangés.

* En Allemagne, un essai clinique a été réa-
lisé pour évaluer I'efficacité des bains riches en
radon comparés a des bains d'eau du robinet
chez des patients présentant une arthrose cer-
vicate®.

Les patients ont été répartis en 2 groupes par
tirage au sort, le groupe bains riches en radon
(n° 21) et le groupe bains d’'eau du robinet (n°
21). Les bains ont été dispensés de la méme
fagon dans les 2 groupes a une température de
37° C, a raison de 9 bains donnés sur une pé-
riode de 3 semaines. En plus des bains, tous
les patients bénéficiaient d'un traitement stan-
dardisé composé de massages et de gymnas-
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tique. Les critéres d’évaluation étaient la dou-
leur au repos et a la mobilisation et la sensibi-
lité a la pression.

A 3 semaines, la douleur était significative-
ment diminuée au repos et a la mobilisation, la
sensibilité a la pression était également atté-
nuée dans le groupe cure comparé au groupe
placebo. A 3 mois, 'amélioration des critéres

de jugement était maintenue dans le groupe
cure.

Cet essai a conclu a lefficacité des bains
riches en radon en fin de cure et a court terme,
sans aucun effet secondaire inhérent au radon.

Une étude similaire a été menée avec des
bains sulfurés® et a mis en évidence des ré-
sultats comparables.

3 - ESSAIS D’EVALUATION DES
DIFFERENTES TECHNIQUES THERMALES

Alinverse des essais sur I'évaluation des ef-
fets des eaux minérales, ces études n'ont pu
étre réalisées qu'en simple aveugle, celui du

médecin investigateur, le patient étant avisé du
traitement prodigué.

A) EN RHUMATOLOGIE

¢ En Allemagne, une étude a été menée
pour juger de lefficacité de Vinhalation d'air
riche en radon comparée au traitement médi-
camenteux habituel chez des patients présen-
tant une spondylarthrite ankylosante?'.

Cent quarante-trois patients ont été répartis
dans le groupe cure (n=81) et dans le groupe
témoin (n=62). Dans les 2 groupes, les patients
prenaient des AINS pendant les 4 demiéres se-
maines avant leur inclusion dans I'étude. Dans
le groupe cure, les patients bénéficiaient d’'un
programme standardisé de rééducation avec
gymnastique et sports et d'une cure d'inhala-
tion d'air riche en radon. Cette cure était com-
posée de 10 séances d'inhalation d'air conte-
nant du radon, d'une durée d'une heure, répar-
ties sur 4 semaines. Dans le groupe témoin, les
patients pratiquaient le programme standar-
disé de rééducation. L'efficacité était évaluée
par la mesure de l'intensité, la fréquence et la
durée de la douleur et la mesure de la consom-
mation d'AINS.

A 3 semaines, les 2 groupes présentaient
une amelioration significative de tous les cri-
téres de mesure avec une diminution de la dou-
leur et de la consommation médicamenteuse.
A 3 mois, seul le groupe cure présentait une di-
minution significative de la douleur en fré-
quence et en intensité ainsi qu'une diminution
de la consommation d'AINS, comparé au
groupe témoin. A 6 et 9 mois, dans le groupe
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cure persistait une amélioration mais non si-

gnificative de la douleur et de la consommation
d'AINS.

* En France, a Vittel, une étude clinique sur
l'efficacité de diverses techniques thermales
sur la douleur rhumatismale a été menée chez
des curistes venant a Vittel, pour des troubles
rénaux et métaboliques'’. Quatre groupes ont
été constitués avec attribution du traitement
par tirage au sort: un groupe boue (n=10), un
groupe douche térébenthinée (n=23), un
groupe boue et douche térébenthinée (n=25)
et un groupe témoin (n=5). L'évaluation a été
basée sur lintensité de la douleur, appréciée
par le patient et le médecin, sa fréquence et
son retentissement sur I'activité des patients.
Les 4 groupes ont été comparés par une ana-
lyse de la variance a 3 facteurs (temps, sujet,
traitement).

A 3 semaines et a 4 mois, il existait une di-
minution significative de l'intensité de la dou-
leur, évaluée par le patient et le médecin, et de
son retentissement sur l'activité des curistes,
ainsi qu'un espacement des phénoménes dou-
loureux dans les 3 groupes traités comparés au
groupe témoin. L'amélioration a été plus pro-
noncée dans le groupe traité par la boue seule,
aussi les auteurs ont conclu a l'action privilé-
giée de la boue sur la douleur rhumatismale,
toutes localisations confondues.

¢ En Israél, un essai clinique a été effectué
chez des patients souffrant de polyarthrite rhu-
matoide pour tester I'efficacité comparée de
différentes techniques thermales?.

La randomisation a réparti les patients dans
4 groupes de 10 patients chacun: un groupe
boue, un groupe bain sulfuré, un groupe bque
et bain sulfuré et un groupe témoin. Le traite-
ment a été appliqué dans les 4 groupes tous le{s
jours pendant 2 semaines. Durant cette pe-
riode, le traitement médicamenteux haplguel a
été poursuivi. L'évaluation de I'efflcacng des
techniques a porté entre autres sur des critéres
cliniques: la raideur matinale, la force de pre-
hension, la circonférence des art_lcu!atlons in-
ter-phalangiennes proximales et l'indice de Rit-
chie. Les paramétres biologiques tels que la vi-
tesse de sédimentation et les faqteurs rhuma-
toides ont été également mesurés. Ces diffe-
rentes évaluations ont été faites a 4~temps:_ ail
et 2 semaines, et & 1 et 3 mois apres le début
du traitement.

Les résultats ont mis en évidence une an'!é.
lioration significative de tous [e§ critéres de ju-
gement dans les 3 groupes traites comparés au
groupe témoin, & court et moyen tgrmeS, mais
aucun changement des pgrametres biolo-
giques. Cette étude est a distinguer des autres



essais par le fait qu'elle a traité des patients en
phase aigué de leur maladie alors méme que
cela constitue classiquement une contre-indi-
cation a la crénothérapie.

¢ En Hongrie, & Budapest, un essai rando-
mis¢ a été réalisé pour évaluer l'efficacité de la
balnéothérapie dans le traitement des lombal-
gies's,

Le tirage au sort a réparti les patients en 4
groupes: un groupe avec immersion simple
dans un bain d'eau thermale sans exercice (n=
35), un groupe avec bain thermal et traction
sous l'eau (n=44), un groupe avec bain thermal
et massage sous I'eau (n=26) et un groupe té-
moin (n=53). Les soins ont été dispensés avec
la méme eau a une température de 37° C, 3
Jours par semaine pendant 4 semaines chez
des patients travaillant par ailleurs tous &
|'U§ine durant I'étude. Les patients poursui-
vaient si besoin leur traitement médicamenteux
habituel et bénéficiaient tous d'un enseigne-
ment d’exercices pour leur dos. L'évaluation ef-
fectuée a 1 mois et a 1 an a porté sur la dou-
leur, le niveau de consommation d’antalgiques,
I'angle d'élévation de la jambe en extension et
la mobilité de la colonne lombaire mesurés
avec un goniometre. Des tests du Chi-2 et de
Student appliqués aux séries appariées ont été
effectués pour I'analyse statistique.

A 1 mois, la douleur était diminuée significa-
tivement ainsi que la consommation d'antal-
giques (p < 0,01) dans les 3 groupes traités
comparés au groupe témoin. Par contre, les
mesures physiques n'étaient pas changées
aprés traitement. A 1 an, la douleur était reve-
nue a son niveau initial dans les 3 groupes et
seule la consommation médicamenteuse était
encore diminuée significativement (p < 0.01)
dans les groupes traités comparés au groupe
témoin.

* En France, a Vittel, une étude clinique a
été menée pour mesurer lefficacité de la
douche de vapeur térébenthinée comparee au
traitement de référence, la TENS (stimulation
nerveuse électrique transcutanée) sur les lom-
balgies chroniques®.

Les patients ont été répartis en 2 groupes par
tirage au sort, le groupe douche de vapeur te-
rébenthinée (n° 51) et le groupe TENS (n 54).
Les 2 groupes bénéficiaient en plus de leur tral-
tement spécifique de bains aérojets et de leur
traitement médicamenteux habituel. Les soins
étaient dispensés tous les jours penc}ant 3 se-
maines consécutives. Les critéres q'evaluatlon
étaient la douleur, I'incapacité fonctionnelle ap-
préciée par le score de Waddell, la distance
main-sol, I'indice de Schober et 1a consomma-

tion médicamenteuse. La comparaison des 2

groupes était réalisée par des tests du Chi-2 et
de Student pour séries appariées.

A 3 semaines, les patients des 2 groupes
étaient significativement améliorés pour tous
les critéres de jugement (p > 0.001) avec une
diminution de leur douleur, de leur géne fonc-
tionnelle et de leur consommation médicamen-
teuse (antalgiques et AINS) et une amélioration
de leur mobilité rachidienne (Fig. 2). Cepen-
dant, I'évolution n’était pas différente entre les
2 groupes et les auteurs ont conclu aux effets
bénéfiques identiques de ces 2 techniques de
soins que sont la TENS et la douche de vapeur
térébenthinée.

* En France, a Aix-les-Bains, un essai cli-
nique a été réalisé pour comparer l'efficacité
des soins thermaux locaux dans I'arthrose des
mains®.

Les patients ont été répartis par tirage au sort
dans 3 groupes: le groupe Berthollet (vapeur
thermale [n=55)), le groupe ancienne boue, uti-
lisée a I'établissement (n=53) et le groupe nou-
velle boue a tester (n=51). Les 2 premiers
groupes ont servi de témoins. La cure thermale
comprenait un seul soin thermal quotidien pen-
dant 3 semaines consécutives. Les critéres
d'évaluation étaient représentés par l'intensité
et la durée de la douleur, la force musculaire
mesurée & l'aide d'un dynamométre de Jamar
et la déformation appréciée en mesurant le dia-
meétre des 4 articulations inter-phalangiennes
les plus gonfiées. L'analyse statistique reposait
sur des tests du Chi-2 et une analyse de la va-
riance.

A 3 semaines, les patients des 3 groupes
présentaient une nette amélioration de leur état
de santé avec une diminution de l'intensité et
de la durée de la douleur (p > 10%), une aug-
mentation de la force musculaire (p > 105) et
une diminution de la déformation des doigts les
plus oedématiés (p > 10 [Fig. 3]). Par contre,
lors des comparaisons faites 2 a 2, aucune dif-
férence significative n'a été observée entre les
3 groupes, ceux-ci étant tous améliorés de fa-
¢on équivalente.

Les auteurs ont conclu a un effet bénéfique
de la nouvelle boue thermale d'Aix-les-Bains
sur l'arthrose des mains, identique a celui des
traitements de référence.

Figure 3: Exemple, groupe Berthollet. Com-
paraison avant et aprés cure

B) EN PHLEBOLOGIE

En Autriche, & Vienne, une étude clinique a
été menée pour évaluer 'efficacité de I'hydro-
thérapie chez les patients porteurs de varices
des membres inférieurs''.
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Figure 2: Exemple, douche de vapeur térébenthinée + bain bouillonnant,
comparaison avant et aprés cure
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Figure 3: Exemple, groupe Berthollet, Comparaison avant et aprés cure

La randomisation répartissait les patients en
2 groupes: le groupe cure (n=30) et le groupe
témoin (n=31). Dans le groupe cure, les soins
étaient composés de jets d'eau froide ou d'une
alternance de jets chauds et froids. Ces soins
étaient dispensés 5 jours par semaine pendant
3 semaines et demie. De plus, les patients
poursuivaient leur traitement médicamenteux
habituel. Dans le groupe témoin, les patients
pou_rsuivaiem leur traitement médicamenteux
hap|tL1e|. Les criteres d'évaluation étaient re-
présentes par la douleur spontanée, en posi-
lthn debout, assise ou couchée, le volume de la
jambe, la circonférence de la cheville et du mol-
let, et le temps de remplissage veineux. L'ana-
lyse statistique des résultats a utilisé des tests
de Student.

A 12 jours, les douleurs étaient atténuees et
le volume de jambe était diminué. Par contre,
le temps de remplissage était plus long dans
les 2 groupes et la circonférence des chevilles
et des mollets était inchangée. A 24 jours, les
douleurs étaient toujours diminuées significati-
vement, le volume de jambe et la circonférence
des chevilles et des mollets étaient aussi re-
duits  significativement dans le groupe curé
compare au groupe témoin qui lui était revenu
a ses valeurs initiales pour ces différents cri-
teres. Le volume de remplissage avait retrouve
sa valeur initiale dans le groupe cure mais pas
dans le groupe téemoin.

Cet essai suggere les effets positifs de I'hy-
drothérapie dans le traitement des varices des
membres inférieurs.

DISCUSSION

A chaque époque, le thermalisme a été éva-
lJué avec les méthodes reconnues a ce mo-
ment-la. Toutes les études réalisées dans dif-
férentes pathologies et avec des eaux et des
techniques thermales diverses ont toujours
montré des résultats positifs sur I'etat de santé
des patients.

Cependant, malgre ce grand nombre de tra-
vaux effectués par le passe, les études re-
centes, reposant sur une methodologie plus ri-
goureuse, sont peu nombreuses, comparees
aux etudes d'évaluation clinique menees dans
le domaine pharmaceutique. Aussi, cela ne fait
que renforcer le manque de credibilite a I'égard
du thermalisme trop souvent qualifié péjorati-
vement de médecine «molle» par le corps mé-
dical et scientifique.

Si les études scientifiques ne sont pas abon-
dantes pour prouver I'efficacité des cures ther-
males, c'est que ce domaine d'étude souléve
des difficultes méthodologiques particulieres
inhérentes a la thérapeutique évaluée. Malgré
les efforts realisés ces dernieres années en
adaptant les methodes employees dans les es-
sais thérapeutiques pour évaluer la crénothe-
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rapie, différents aspects restent encore inex-
plorés et de nombreuses interrogations de-
meurent encore sans réponses. Quelle est la
part de I'efficacité globale d’une cure thermale
qui revient a l'eau, aux techniques, au climat ou
a 'environnement?

Quelle doit étre la durée de la cure thermale?

Quelle doit étre Ia périodicité des cures ther-
males? Un an ou moins?

Le nombre de cures par patient doit-il &tre li-
miteé, comme c'est souvent le cas, a trois? Si
oui, pourquoi? Sur quelles bases repose cette
décision?

De plus en plus, la qualité de vie est retenue
comme un critere de jugement de I'efficacité
d'une thérapeutique dans les affections chro-
niques. De méme, la consommation médica-
menteuse d'une pan, et la consommation de
soins d’autre part, sont choisies comme cri-
téres de jugement indirects pour juger de I'im-
pact des thérapeutiques dans I'évolution des
maladies chroniques en termes de codt. La cré-
nothérapie devra se soumettre a ce type d'éva-
luation si elle veut étre considérée comme une
filiere de soins reconnue par rapport aux autres
filieres de soins. Les quelques études réalisées
avec ces critéres montrent intérét du therma-
lisme par I'amélioration de la qualité de vie et la
diminution de la consommation médicamen-
teuse. Il convient de poursuivre, mais il est im-
possible & une seule station thermale de ré-
pondre a toutes ces questions par la réalisation
d'un seul essai, méme s'il est fondé sur des
bases méthodologiques sérieuses.

La multiplicité des stations thermales en Eu-
rope et l'internationatisation de la recherche cli-
nique doivent inciter les responsables ther-
maux a réaliser des études multicentriques afin
de situer la crénothérapie dans la médecine eu-
ropéenne de demain.
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SITUATION COMPAREE
DU THERMALISME
DANS DIFFERENTS PAYS

EUROPEENS

J. F. COLLIN

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 61 - N-2/1995

Si 'Europe hérite d’une longue tradition de thermalisme que se
soit & I'Ouest comme a I'Est, selon les pays, cette thérapeutique
est différemment inscrite dans la culture des peuples. Schémati-
quement au Nord ou en Grande-Bretagne, la pratique est margi-
nale. En France, en Espagne ou au Portugal, le thermalisme est
essentiellement médical et curatif, pris en charge par l'assurance
maladie. Il dépend donc des politiques menees en matiere de
protection sociale. En Allemagne, en ltalie, en Suisse, la popula-
tion trouve dans les stations thermales une réponse tant pour at-
ténuer les conséquences des maladies chroniques dont elle est
atteinte que pour améliorer la qualité de vie et prévenir ou retar-
der la survenue d'affections chroniques. Ce constat apparait sur
la figure 1 qui présente le nombre de stations thermales par pays.
Pour I'Allemagne, figurent uniquement sur la carte les cures mi-
nérales et de boues dans les anciens Lénder de I'Ouest. On pour-
rait ajouter qu’une station vient de se créer aux Pays-Bas a Val-
kenburg et que la Belgique subit une mutation qui pourrait voir
disparaitre les deux stations existantes (Ostende et Spa), dés
1995.

A noter également que dans les pays d'Europe de I'Est le ther-
malisme était pratiqué a grande échelle tant pour les soins que
pour la prévention. Cependant il n’est pas certain que l'ouverture
de ces pays a l'économie de marche permettra de financer les in-
vestissements nécessaires au maintien de cette activité et que le
coit des prestations sera compatible avec une prise en charge fi-
nanciére tant par un systéme d’assurance maladie a reconstruire
que par les habitants eux-mémes.

Un autre élément de comparaison repose sur la proportion de
curistes par rapport a la population. Les résultats présentés a la
figure 2 font apparaitre trois groupes de pays:

« Le Royaume-Uni et I'Espagne pour lesquels le thermalisme
est marginal.
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* Le Portugal, la France et le Luxembourg
pour lesquels la cure thermale concerne 1%
environ de la population.

 L'ltalie, la Suisse et I'Allemagne pour les-
quels 3 a 4% de la population pratiquent des
cures thermales.

Au-dela des chiffres on peut noter des situa-
tions et des approches trés différentes quant a
la qualité chimique des eaux, a l'importance
donnée a leurs propriétés thérapeutiques, aux
indications des cures thermales, a I'harmonie
ou a la dichotomie entre soins et prévention et
de ce fait a 'organisation elle-méme des éta-
blissements thermaux.

NOMBRE DE STATIONS THERMALES
% DE CURISTES/POPULATION

1 - ALLEMAGNE

Si le thermalisme allemand repose sur des
eaux minérales ayant une définition commune
4 celle de tous les pays européens suite a la di-
rective européenne de 1980, adoptée récem-
ment par lAllemagne, il n’en demeure pas
moins que sont privilégiés:

— la teneur en éléments minéraux (>1 g/)

— la teneur en CO5 (>250 mgf)

— la température.

Pour I'Allemagne, la température est peut-
&tre une propriété plus importante que la nature
chimique des eaux. Certaines eaux peuvent
atre recyclées, elles sont désinfectées pour
éviter une contamination par les curistes, dans
les piscines par exemple. Elles peuvent étre
utilisées avec des adjuvants médicamenteux
ou des produits naturels, notamment dans l'in-
dication «voies respiratoires».

Les indications thérapeutiques des stations
thermales sont nombreuses.

Les établissements de cure sont souvent in-
tégrés dans des complexes permettant I'héber-
gement des curistes. Les prestations cultu-
relles sont de haut niveau.

Les stations allient les cures médicales pour
le traitement des maladies chroniques et des
cures de prévention ou de remise en forme
pour des personnes genéralement plus jeunes
ou bien qui viennent en famille.

Les cures médicales peuvent étre réalisées
soit en hospitalisation soit en ambulatoire.

Il existe, par ailleurs, de multiples types de
cures:

— cures minérales et de boues qui corres-
pondent aux cures thermales en France

— cures de bains de mer (thalassothérapie)

— cures Kneipp

— cures climatiques

La situation en Allemagne est trés différente
dans les Lander de I'Ouest et dans ceux de
I'Est. Mais la politique active de réunification
devrait permettre d’uniformiser rapidement la
situation aprés une courte période transitoire.

Au total, en 1993, 9,3 millions de personnes
ont bénéficié d'une cure dans les Lénder de
Ouest et 478 000 personnes dans les nou-
veaux Lander. Les cures minérales et de boues
représentent 2,7 millions de curistes a I'Ouest
et 129 541 curistes & I'Est. Le tableau | pré-
sente le nombre et la répartition des différentes
stations en Allemagne en comparant I'Est et
I'Ouest.

Le tableau |l ne s'intéresse qu'aux cures ther-
males, il fait apparaitre que 4,2% de la popula-
tion des Lander de I'Ouest sont allés en cure en
1993 et 1,7% de la population ont été pris en
charge par I'Assurance maladie.

TABLEAU |: NOMBRE DE STATIONS ET FREQUENTATION EN ALLEMAGNE EN 1993

anciens Lander

nouveaux Lander

Types de stations nompre de nombre de nombre de nombre de
stations curistes x 1 000 stations curistes x 1 000

minérales et boues 141 2783 27 129

bains de mer 37 3190 22 241

cures Kneipp 46 808 6 73

cures climatiques 45 2581 4 8

total 269 9 364 60 478
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TABLEAU IIl: CURES THERMALES (MINERALES ET BOUES) EN ALLEMAGNE EN 1993

Allemagne curistes curistes pris en charge par
assurance maladie
nb. total % durée de cure nb. total % durée de cure
x 1000 popul. jours x 1000  popul. jours
Lander de I'Ouest 2783 42 16,8 1081 1.7 27,8
Lander de I'Est 129 0.7 16,8 44 0,2 27,8

Dans les Lander de I'Est ces proportions sont
beaucoup plus faibles (respectivement 0,7 et
0,2%). La durée moyenne de cure est de 16,8
jours, elle est de 27,8 jours pour les curistes
Pris en charge par 'assurance maladie. Les du-
rees de cures sont plus courtes pour les autres
Lypes_de Cures pratiquées en Allemagne. Ces

onnees ISsues du «Deutscher Baderverband»
sont plus flgbles pour les Lander de I'Ouest que
f;osurl_lgs Lander de I'Est. Elles montrent, pour
. ander de I'Ouest, une progression du

ombre de curistes entre 1973 et 1993 de:

* total : 4,8 millions a 9,3 millions, soit 93%

I &Cl.Jres priSe;_ en charge par I'assurance ma-
adie: 1,98 millions en 73 a 1,52 millions en
1993, soit 40%.

: Comme I'indique le Docteur W. Ulrich, secré-

aire genéral de I''SMH, le systéme de protec-
tlon'soqlale a évolué pendant cette période, en
Particulier suite a la réunification.

La tr&}psition du systéme socialiste de santé
€n matiére de prescription de cure vers le sys-
teme de protection sociale de I'ancienne Répu-
blique Fédérale a été effectuée dans les nou-
veaux Lénder. Des difficultés spécifiques sont
apparues en Allemagne de I'Est a 'occasion de
la mise en place de la cure ambulatoire, qui fai-
sait partie depuis toujours des prestations du
Systeme d'assurance maladie des Léander de
| e).('RFA Les cures préventives et de réhabili-
tatlon.ambulatoires autrefois appelées cures
de prévention et de convalescence étaient in-
connues du systeme de prescription socialiste,
puisqu'il n’y avait pas de caisse de Sécurité so-
ciale qui pouvait les gérer économiquement.
Jusqu'a la réforme de la Santé Publique de
1989, les Caisses de Sécurité sociale de 'an-
cienne RFA prenaient en charge, dans les
cures ambulatoires, les frais du médecin ther-
mal, les produits thérapeutiques liés a la cure
Ingluant les soins thermaux (massages) com-
plétement, et réglaient des forfaits journaliers
jusqu'a 80% pour I'hébergement, I'hdtellerie et
la taxe de cure.

La réforme de la loi de 1989 a eu des effets
préjudiciables lors de la mise en place de la
cure ambulatoire dans les nouveaux Lander en
raison du forfait journalier des caisses de Sé-
curité sociale fixé & 15 DM et de la participation
personnelle de 10% demandée sur les frais de
traitement de cure (massages, bains, etc.).

Dans les cures préventives ou de réhabilita-
tion avec hospitalisation, des mesures iden-
tiques s'appliquent aux patients assurés so-
ciaux pour la prise en charge des frais (vérifi-
cation par un service médical, c’est-a-dire par
un médecin expert). En cas de totale prise en
charge, le patient doit payer depuis 1994 12
DW/jour (nouveaux Lander = 9 DM/jour) - limité
a 14 jours — pour les frais non médicaux (res-
tauration . . .), & condition que I'assuré soit &gé
de plus de 18 ans. Le forfait de transport ne
sera accordé que si le titre de transport dé-
passe 20 DM.

Un autre probléme pour les nouveaux Lander
était d’adopter la Iégislation allemande aprés la
réunification en tenant compte des mesures
transitoires. Presque toutes les lois ont di étre
modifiées dés lors quelles étaient du ressort
des compétences des Lander. Parmi celles-ci,
la réglementation des cures et d'exploitation
des sources devait I'étre aussi. Cette législa-
tion est presque entiérement alignée sur celle
de I'ex-RFA.

Les caisses d'assurance maladie supportent
les frais de cure des retraités, des chdmeurs et
des salariés s'ils ont cotisé un certain temps.
Du fait de la réforme des retraites en 1992, les
assurances prévoient la prise en charge non
seulement dans le cadre hospitalier mais éga-
lement ambulatoire.

2 - SUISSE

La Suisse pratique un thermalisme proche du
thermalisme allemand. La qualité sanitaire des
eaux prévaut sur les propriétés naturelles des
eaux minérales et des traitements désinfec-
tants sont pratiqués. La Suisse a réussi a har-
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moniser les différentes approches thermales
qui vont du curatif, en particulier maladies de
I'appareil locomoteur, au ludique en passant
par la réhabilitation en post-cure avec hospita-
lisation et la prévention des maladies dites «de
civilisation». Ce thermalisme multiforme
compte prés de 500 000 curistes par an héber-
gés en hotel et 12 515 curistes en cliniques
thermales de réadaptation, en 1993. Le séjour
moyen en hotel est de 4,3 jours et de 22,6 jours
en cliniques thermales, le nombre de curistes
est en faible décroissance depuis quelques an-
nées. Les indications thérapeutiques recon-
nues pour chaque station sont généralement
plus nombreuses qu’en France. |l n'est pas rare
qu'il y en ait quatre a six.

3 - FRANCE

Le thermalisme frangais repose sur les pro-
priétés thérapeutiques des eaux minerales.
Une eau trés peu minéralisée, type Evian,
comme une eau trés minéralisée type Hépar
sont considérées comme minérales parce que
leurs propriétés thérapeutiques sont recon-
nues par I'Académie nationale de Médecine.
Cette conception trés différente de la concep-
tion allemande n'a pas empéché les pays
membres de la Communauté Economique Eu-
ropéenne, en 1980, d'élaborer un texte com-
mun pour définir 'eau minérale. La nouvelle dé-
finition européenne a été adoptée en France en
1989.

Le patrimoine frangais en matiére d'eaux mi-
nérales est trés diversifié:

— eaux sulfurées

— eaux sulfatées

— eaux bicarbonatées

— eaux chlorurées sodiques

— eaux a minéralisation particuliére

Compte tenu de leurs propriétés thérapeu-
tiques, ces eaux sont utilisées a I'état naturel et
ne doivent pas subir de traitement ni pour en
changer la composition ni pour les désinfecter.
Généralement, les établissements thermaux
ou se pratiquent les soins sont physiquement
séparés de I'hébergement et des cabinets mé-
dicaux. Les médecins exercent de maniére li-

bérale.

La France compte une centaine de stations
thermales et 640 000 curistes y ont séjourné en
1993 dont 95% ont bénéficié de I'assurance
maladie. Les curistes sont adressés en cure
sur prescription médicale aprés accord préa-
lable de leur caisse d'assurance maladie.

Ce thermalisme social doit respecter les
régles suivantes:
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— Nécessité d’'une entente préalable
* orientation thérapeutique de la cure,
* choix de la station,

* seconde orientation thérapeutique éven-
tuelle,

* motifs médicaux de la prescription indiquée
par le médecin traitant habituel.

~ Si la caisse n'a pas répondu dans les 21
jours, I'accord est acquis

— En I'absence d'entente préalable:
* aucune prise en charge n'est possible,
* aucun recours n'est recevable.

La prise en charge se fait de la maniére sui-
vante:

— Date de la demande: 3 mois avant le départ
— Validité: jusqu’a la fin de I'année thermale

— Durée de la prise en charge: de 18 4 21
jours

— Elle comprend quatre volets:
* volet A: pour le médecin thermal
* volet B: pour I'établissement thermal

* volet C: (éventuel)*: pour frais de déplace-
ment

* volet D: (éventuel)™: pour frais d’héberge-
ment

* sous réserve de ne pas dépasser un plafond
de ressources

Les stations thermales frangaises se sont
spécialisées au départ en fonction de la qualité
des eaux minérales. Aujourd’hui la spécialisa-
tion repose plus sur la spécialisation du corps
médical et des techniques mises en oeuvre.
Ainsi 50% des stations sont agréées pour I
rhumatologie avec des qualités d'eaux diffe-
rentes. De méme des stations présentant des
qualités d’eaux différentes (sulfurées, chloro-
bicarbonatées, chlorurées sodiques) sont ré-
putées pour les voies respiratoires. Cependant
la régle générale est de n’attribuer & une seule
station que deux indications parmi les 11 orien-
tations thérapeutiques du thermalisme. Le ta-
bleau Il donne la liste de ces indications et |3
proportion de curistes pour chacune. Les deux
indications majeures sont I'appareil locomoteur
et lappareil respiratoire. A noter que 8%
des curistes présentent un double handicap
et bénéficient dune cure avec deux
indications.

Les cures thermales pédiatriques ont essen-
tiellement pour origine des problémes concer-
nant les voies respiratoires (85%) et la derma-
tologie (7%).



TABLEAU i

ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES
EN FRANCE

Orientations % de curistes
Appareil locomoteur 51%
Appareil respiratoire 24%
Appareil digestif 7%
Phlébologie 6%
Appareil cardio-vasculaire 3%

Dermatologie - stomatologie 2%
Voies urinaires

Gynécologie

Troubles de la croissance

Affections psychosomatiques
Neurologie

failth certain nombre de stations frangaises ont
@ gros efforts pour moderniser les établis-
?:Crgepts. De~ce fait les curistes disposent de
Iy niques trés modernes en particulier pour la
eeducation (massage sous I'eau, baignoires
avec rampe de jets programmables, . ..) et
?OUT les Voles respiratoires (aérosols permet-
ant de diffuser des micro-gouttelettes dans les
p'ames l?asses des bronches ...). A noter
d autr'e's.ln_novations de douches, en particulier
Pour T'élimination des débris de calculs rénaux
Suite a une lithotripsie. Ces établissements ont
€galement modifie profondément leur attitude
et Iel{r conception de la prise en charge des
problémes d’hygiéne.

La régle demeure de disposer d'une eau mi-
nerale naturellement exempte de contamina-
tl9",m,lCrobiologir.yue, et de gros efforts ont été
réalisés pour éviter toute pollution des forages

puis toute pollution a l'intérieur de I'établisse-
ment,

_Aussi, comme lindique le rapport de la mis-
sion thermalisme qui s'est déroulée en France
en 1993, le thermalisme, en apparence, se
Porte bien. Mais, malgré un chiffre d'affaires de
plus'de 6 millions de francs et une expansion
relativement continue au rythme de 1 & 5% par
an, selon les années, la situation est préoccu-
pante.

L'évolution qualitative, trés particuliere a la
Frar)ce' se fait selon un axe de plus en plus
€troit et peu porteur d’avenir: celui du therma-
I's’!‘e medical et social, trés étroitement accro-
Chel aux remboursements de la sécurité so-
ciale.

Dans ce cadre, la mission propose de confé-
rer aux eétablissements thermaux le statut
d’établissement de soins en les incluant dans

les dispositifs de la loi hospitaliere de juillet
1991. Elle propose également de développer
'enseignement et la recherche thermale, de
tester des durées de cure plus courtes ou plus
longues en fonction des pathologies. Parmi les
éléments d'évolution, il est proposé une conti-
nuité entre le thermalisme curatif, les traite-
ments rééducatifs, la prévention, la remise en
forme et les plaisirs de 'eau.

4 - ESPAGNE

La diversité des eaux minérales en Espagne
et la conception générale du thermalisme
conduisent & rapprocher les pratiques de celles
de la France. Cependant, les restrictions de
prise en charge par I'assurance maladie n'ont
pas permis le développement de cette activité
qui compte, de ce fait, de nombreuses petites
stations thermales sur les 92 recensées. Un
établissement sur deux a une fréquentation an-
nuelle inférieure a 1 000 patients.

En Espagne, le thermalisme est exclu du
cadre des prestations légales des différents ré-
gimes d'assurance maladie: ce qui implique
des séjours courts qui sont effectués surtout
par une classe sociale moyenne.

La clientéle étrangére presque exclusive-
ment allemande est excessivement réduite:
0,5% environ du nombre des curistes.

Depuis le 15 mars 1989, une circulaire a éta-
bli un service du Thermalisme Social au sein
méme de I'lnstitut National des Affaires So-
ciales (INSERSO) d'ols il ressort que les per-
sonnes agées peuvent bénéficier d'une prise
en charge.

Pour cela, il faut:

« Etre a jour de ses impots et des cotisations
de Sécurité sociale,

« Etre agé de 65 ans,

« Ne pas présenter de troubles mentaux
graves, ni de maladies infectieuses conta-
gieuses, sauf pour ceux qui sollicitent des éta-
blissements qui soignent ce type d'affection,

« Préciser le traitement demandé.

Les conditions de séjour sont précisées dans
la convocation faite par I'établissement ther-
mal. La prise en charge est donnée pour les
traitements médicaux et thermaux appropriés a
un handicap, ainsi que pour le logement et la
nourriture.

Au premier trimestre de chaque annee, I'IN-
SERSO donne le nombre de places dispo-
nibles qui est publié avec le bareme des prix
dans le «Bulletin officiel de 'Etat». Les bénéfi-
ciaires paient une participation au moment de
leur incorporation dans I'établissement thermal
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qui correspond a la différence entre le colt réel
et la partie subventionnée et versée directe-
ment par I'INSERSO a I'établissement.

Il y a un accord annuel établi entre les éta-
blissements thermaux et '’lNSERSO en ce qui
concerne les tarifs. L'établissement thermal
doit faire un rapport sur chaque curiste a I'IN-
SERSO dans un délai d’'un mois avec le traite-
ment détaillé dont a bénéficié l'intéressé.

Ces données sont extraites du rapport de M.
Cherpion, Le thermalisme en Europe a la veille
de 1993.

5 - PORTUGAL

La diversité des eaux minérales et la concep-
tion du thermalisme au Portugal sont proches
des pratiques frangaises. Ce thermalisme mé-
dicalisé, orienté vers le traitement des mala-
dies chroniques, est trés dépendant des pres-
tations versées par 'assurance maladie.

Au total, les quarante stations thermales du
Portugal accueillent prés de 100 000 curistes
par an. Lévolution des derniéres années
montre (figure 3) que l'indication des affections
rhumatismales est en progression importante
tandis que les affections digestives sont moins
fréquemment traitées par cures thermales en
1992 qu'en 1976. Les affections respiratoires
deviennent la deuxiéme indication du therma-
lisme portugais.

6 — ITALIE

L'ltalie a une longue tradition thermale. L'ac-
tivité principale des thermes est une activité cu-
rative, les établissements thermaux ont un ca-
ractére social et les cures sont insérées dans
les prestations ordinaires du service sanitaire
national. Cependant la situation est en évolu-
tion. Par ailleurs, certains établissements
offrent une large gamme de prestations allant
du curatif au préventif et aux cures de beauté.
Des stations comme Abano et Ischia ac-
cueillent de nombreux étrangers. Les soins
peuvent se donner dans les hétels reliés par
des conduites d’eaux minérales et alimentées
en boues thermales. Cette dimension rap-
proche le thermalisme italien du thermalisme
allemand ou suisse. A noter, cependant, que
cette organisation en établissements sépareés,
jumelés a des hotels, est également celle de
Dax en France.

7 — LIGNES DE FORME DU THERMALISME
EUROPEEN

Le thermalisme repose en premier lieu sur
des produits naturels que sont les eaux ming-
rales, les gaz, les vapeurs et les boues ther-
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males qui présentent des propriétés particu-
lieres tant chimiques que physiques. Ces pro-
duits sont administrés grace a des techniques
en évolution. Auparavant, les techniques se li-
mitaient aux boissons et aux bains.
Aujourd’hui, les bains comme les douches ont
été adaptés aux pathologies et aux localisa-
tions concernées grice a des modifications
des débits et des pressions permises par les
buses d’amenée d'eau. Par exemple, dans le
traitement des voies respiratoires, les aérosols
permettent d'ajuster le volume des gouttelettes
d'eau a la section des bronches que l'on sou-
haite atteindre. Le suivi médical s'est précisé
en fonction des indications thérapeutiques et le
personnel des stations participe & I'écoute et &
la prise en charge des patients qui viennent en
cure.

Tous ces éléments se renforcent et contri-
buent chacun pour une part, qu'il convient
d'évaluer, aux effets généraux observés en
cure thermale, & savoir neuroendocriniens, im-
munologiques, métaboliques et cellulaires.
Ces effets bénéfiques se manifestent tant pour
les personnes atteintes de pathologies chro-
niques que pour celles qui souhaitent prévenir
l'apparition ou I'importance des effets de ces
pathologies. Il apparait donc légitime d'ac-
cueillir a la fois des curistes pour des soins et
pour la prévention, méme s'il convient de réfle-
chir & l'organisation des établissements pour
permettre une coexistence heureuse de deux
populations d'age et de rythme de vie diffé-
rents.

Pour que ces établissements permettent une
vie sociale, redonnent méme une vie sociale
certaines personnes agees, il convient certai-
nement qu'ils puissent accueillir un nombre de
curistes significatif. En matiére de sécurité des
soins et de I'hygiéne, tout comme pour les éta-
blissements hospitaliers, I'établissement ther-
mal doit avoir une dimension suffisante pour
bénéficier de compétences reconnues tant sur
le plan médical que sur le plan technique et de
I'hygiéne.

Ces considérations étant posées, la question
qui parcourt 'ensemble des pays est celle du fi-
nancement de cette activité. Chaque pays est
confronté a la croissance trop rapide des dé-
penses de santé face a sa propre croissance et
envisage, parmi les solutions apparemment
simples, de réduire les prestations rembour-
sées pour les cures thermales.

En fait, les études actuelles montrent que la
pratique d'une cure thermale entraine une di-
minution des autres consommations de soins
et améliore la qualité de vie des patients. On ne
peut donc pas raisonner simplement en termes
de réduction des dépenses budgétaires d'une



filii::‘re (.:le: soins mais il faut comparer le coat -
efficacité des différentes filieres.

Dans ceng 'Iigne de réflexions, compte tenu
de la chronicité des maladies rencontrées en

stations thermales, il n'est pas a exclure que
les cures puissent étre prescrites pendant de

nombreuses années.

En eff_et. il est un raisonnement curieux sur le
plan scientifique qui voudrait qu'une cure ne
puisse se prescrire que trois fois alors que des
medicaments antirhumatismaux seraient pres-
crits continuellement jusqu'a la fin de la vie.
Facg a ces interrogations nous disposons de
plusieurs évaluations médicales partielles qui
montrent |'!r)térét de poursuivre les investiga-
:ll:):riw é;flln d'établir  grande échelle si les cures
de soi €s sont preferables_ aux autres filieres

Soins et & quelles conditions, tant pour les
malades que pour les organismes sociaux. De
t;,“es questions ne sont spécifiques ni d'un éta-
.u'g,s,ement thermal, ni d'un pays, il serait donc
Judicieux d'envisager ces évaluations médi-

cales et économi i
. iques dans une optique euro-
péenne. q piq

En effet, seul un regroupement de moyens fi-
nanciers permettra de développer des études
suffisamment importantes pour étre prises en
compte par les responsables politiques des
pays concemnés. A noter qu'en France, la mis-
sion thermale de 1993 préconise également de
développer des recherches coordonnées, que,
par ailleurs, a linitiative de Thermalliance se
met en place une association de recherche ou-
verte a toutes les stations thermales qui le sou-
haitent (I'équipe universitaire de Nancy est as-
sociée a cette démarche en tant qu'expert).

En Allemagne, le Professeur Pratzel de Mu-
nich, Président de 'ISMH (International Society
of Medical Hydrology and Climatology) déve-
loppe la méme argumentation auprés de la
commission de Bruxelles.

Les menaces qui pésent sur l'activité ther-
male vont donc, espérons-le, conduire a réunir
les énergies pour développer une stratégie de
recherche coordonnée qui puisse acquérir une
dimension significative en comparaison des re-
cherches menées par lindustrie pharmaceu-
tique.

LA PLACE DE MONDORF DANS LE CONTEXTE EUROPEEN

J. F. COLLIN

1-LES ORIENTATIONS
THERAPEUTIQUES

Tout d'abord, il est & noter que la qualité chi-
g_nque des eaux de Mondorf (ou dominent so-
Ium, calcium, chlorures et sulfates) est com-

patible avec les principales orientations du
thermalisme:

- affect‘!ons rhumatismales
~ affections des voies respiratoires.

Mondorf a déja une activité dans le domaine
des maladies métaboliques. On pourrait envi-
sager d'y ajouter le traitement des affections
pour lesquelles les qualités physiques de I'eau
sont plus importantes que les qualités chi-
miques, c’est-a-dire les affections pour les-
quelles dominent les techniques d’hydrothéra-
Pie extréme, a savoir:

=~ la neurologie et les maladies cardio-arte-
rielles, sous I'angle de la rééducation,

- les affections psychosomatiques,

= la phiébologie.
) A cela on pourrait ajouter que la concer'ﬂra-
tion en fluor & 1 mg/l laisse penser quune
orientation bucco-dentaire pourrait étre envisa-
gee.

La qualité chimique des eaux de Mondorf est
compatible avec ces orientations. Mondorf
étant la seule station thermale du Luxembourg,
on peut concevoir qu'elle réponde aux besoins
de I'ensemble de la population et donc qu’elle
élargisse ses indications thérapeutiques
comme le font les stations en Allemagne et en
Suisse.

Cependant, cet élargissement des orienta-
tions ne peut étre crédible sur le plan médical
que s'il y a des compétences pour ces diffe-
rentes pathologies et si les techniques ther-
males sont développées pour ces mémes
orientations. Dans les faits, il n'apparait pas
possible de maintenir ces différentes spéciali-
tés meédicales et techniques thermales si la
clientéle n'est pas suffisante pour chacune. Le
probléme est identique a celui des services
hospitaliers ou maternités qui doivent fermer
parce qu'ils n'ont pas une activité suffisante et
ne peuvent donc pas garantir la qualité des
soins.

Par ailleurs, il est difficile de faire cohabiter
des malades et des personnes qui séjournent
dans le cadre préventif. L'organisation de 'éta-
blissement doit permettre de séparer les activi-
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tés méme si elles reposent sur les mémes fon-
dements médicaux et techniques. Il y a donc
des choix a opérer parmi ces différentes orien-
tations potentiellement envisageables.

2 — LE NOMBRE DE CURISTES

Le développement de l'orientation rhumato-
logique parait étre I’hypothése la plus raison-
nable. En effet, la pathologie de I'appareil loco-
moteur et en particulier I'arthrose dans ses
formes douloureuses et invalidantes est I'indi-
cation la plus répandue du thermalisme. On
sait par ailleurs, particulierement pour cette in-
dication, que les cures thermales améliorent la
qualité de la vie, en limitant I'incapacité fonc-
tionnelle et la dépendance aux médicaments.
On peut donc considérer que le thermalisme va
continuer a se développer dans cette indication
comme filiere de soins alternative aux traite-
ments médicamenteux.

Le vieillissement de la population (au Luxem-
bourg 49 000 personnes de plus de 65 ans en
1987, 59 000 personnes en I'an 2000) et I'ob-
jectif affiché des politiques de santé d'accroitre
Iespérance de vie sans incapacité conduisent
a renforcer cette hypothése de développement
du thermalisme.

L'estimation d’'un nombre optimum de cu-
ristes au Luxembourg est difficile a faire. Sil'on
se référe & quelques pays europeens, on peut
avancer les éléments suivants:

* En France, 1,1% de la population bénéfi-
cient chaque année d'une cure thermale prise
en charge par la sécurité sociale, a cela il faut
ajouter les cures climatiques et les séjours de
thalassothérapie qui sont pris en charge d'une
maniére différente par I'assurance maladie.
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¢ En Allemagne, dans les Lander de I'Ouest,
14,7% de la population bénéficient d’une cure
sous différentes formes (thermale, climatique,
Kneipp, thalassothérapie), 2,4% de la popula-
tion bénéficient d'une prise en charge par un
systéme de protection sociale. Si I'on prend en
compte les seules cures thermales, elles
concernent 4,2% de la population et 1,7%
de la population bénéficient d'une cure
thermale prise en charge par la protection so-
ciale.

3 — LES RECHERCHES A DEVELOPPER

Deux types de démarche semblent néces-
saires:

— La recherche du positionnement médical
de I'établissement thermal de Mondorf au re-
gard des autres établissements de soins, de
post-cure ou de rééducation du Luxembourg et
au regard des besoins compte tenu des priori-
tés de santé de la population luxembourgeoise;
enfin 'harmonisation dans un méme établisse-
ment d'une activité de soins et d'une activité
orientée vers la prévention et la remise en
forme.

- Une recherche en évaluation médicale et
économigue de la filiere thermale. Dans ce do-
maine, certaines recherches peuvent s'envisa-
ger au niveau de Mondorf, d'autres pourraient
s'inscrire dans le cadre européen. L'exploration
de lindication bucco-dentaire pourrait consti-
tuer une étude locale. L'évaluation dans les in-
dications rhumatologiques et voies respira-
toires serait plus pertinente dans le cadre d'une
étude multicentrique tout comme I'étude plus
approfondie des mécanismes généraux des
cures thermales.
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Euglucon5

noch mehr Altersdiabetiker sind
mit Euglucon 5 optimal einstellbar,
denn nur Euglucon 5 setzt immer
dann Insulin frel, wenn es
gebraucht wird — nach jeder
Mahlzeit.

W Insulinsekretion bei mit Euglucon 5 behandelten Altersdiabetikern in
Relation zu den Mahlzeiten.

Adapt. nach S. Raptis und E. F. Pleiffer
Acta diabet. Lat. IX (1972) 865
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XV 3] hohes HDL-Cholesterin

wiinsch’ ich auch
lhren Lipidpatienten?’

Eskimos haben einen vorbildlich gesunden Fett-
stoffwechsel: )
Cholesterin- und Triglyceridwerte sind niedrig.
der Schutzfaktor HDL-Cholesterin ist beneidens-
wert hoch. Fir die Pravention der koronaren
Herzkrankheit ist diese Konstellation von
grofiter Bedeutung.

Cedur®retard

@® erhoht deutlich den
Schutzfaktor HDL-Cholesterin

@® senkt Gesamt-Cholesterin und Triglyceride

nthalt 200 mg Bezafibrat Indikatio-
can 2rungen oder Behandlung einer even-

prat. 1 Dragee ‘
tionen: Eingeschrankte Nierenfunk-

Zusammensetzung: 1 Retarddragee Cedur retard enthalt 400 mg Bezafi Vi hanensveréind
nen: Alle Formen von Fettstoffwechselstorungen, die durch Ernahrungs- urnid X Kontraindika (mitA h

tuell bestehenden Grundkrankheit nicht ausreichend beeinfluft werden k‘?-nne% /dl) Lebe,erkrankungcf’ mé lusni oaenret
tion (Cedur retard bei Serumkreatininwerten ab 1,6 mag/dl. Cedur bei Werten uber6mg e”'odeA Bei Kindern sollte die Indikation fir eine
leber), Gallenblasenerkrankungen mit und ohne Cholelithiasis, Graviditat, Laktauoﬁsﬁt’,enwi,—kungen: Gel_‘?genlhch meist passagere
Behandlung mit Cedur retard oder Cedur besonders streng gestellt werden. Ne en,Potenzstorungen.Haarausfall,Trans_
gastrointestinale Storungen. In einzelnen Fillen ist iber allergische Reaktionen, é) ”em”g(enmuskulatur mit und ohne gleichzeitige
aminasenanstiege und Myotoxizitat mit Muskelschwache oder -schmerzen in der EX tenzah! perichtet worden. Bei Patienten mit
CPK-Erhohungen und iber leichte Abnahmen von Hamoglobin und der LeukozYterIEn oserungsrichtlinien durch Kumulation
Niereninsuffizienz konnen Anstiege des Kreatininspiegels und bel N|¢;mbeacf‘'gndur otard: OP mit 30 und 100 Retarddragées.
myotoxische Nebenwirkungen (Rhabdomyolyse) auftreten. Fur die Verordaungs =
Cedur: OP mit 50 und 100 Dragées.

Rezeptpflichtig
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