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Contribution à l'Etude de l’Administration des Drogues thérapeutiques sous forme de Suppositoires
Étude particulière de l'absorption des sulfamides et des gluconate, acétate et formiate de calcium
INTRODUCTION
Nous avons consacré notre travail à un examen de la thérapeutique par suppositoires.
Dans une première partie, après avoir brièvement rappelé l'historique de la médication par voie rectale, nous considérerons son mécanisme probable et ses modalités.
Dans une seconde partie, nous comparerons d’après les travaux antérieurs de nombreux auteurs, absorption ou l'efficacité de quelques drogues : belladone, véronal, quinine, digitale et ouabaïne, diurétiques mercuriels, vitamine D? et enfin hormone mâle.
Dans une troisième partie, nous examinerons Îles résultats obtenus jusqu’à ce jour par la sulfamidothérapie et la calcithérapie à l’aide de suppositoires, et nous rapporterons nos propres résultats après expérimentation à lhôpital Saint- Antoine et à l'hôpital Cochin dans les services de MM. les Professeurs MATHIEU et CHABROL.
Enfin, nous concluerons par le rappel des résultats obtenus et les applications pratiques qui en découlent.
Avant d'exposer le résultat de nos recherches, nous prions M. le Professeur Paul CORDIER qui nous a confié le sujet de ce travail, de bien vouloir accepter l’expression de nos sentiments de respectueuse reconnaissance. Nous ne saurions
PRES
oublier laccueil si cordial qu’il nous fit dans son laboratoire, ni les précieux conseils et observations qu’il ne cessa d'apporter à l'élaboration de notre thèse.
Nous remercions M. le Professeur René SARTORY d’avoir bien voulu accepter de faire partie du jury de cette thèse.
Nos sentiments de vive reconnaissance vont également à M. le Professeur DUQUESNoOIS qui a bien voulu, par ses indications, nous faire bénéficier de ses grandes connaissances.
Que nos camarades du laboratoire veuillent bien trouver ici expression de nos sentiments très reconnaissants pour lPamical intérêt qu’ils nous ont toujours montré.
A. — HISTORIQUE
L'usage de la voie rectale, pour l'administration de drogues sous la forme solide, a ses origines dans lantiquité. Les Hébreux déjà disposaient de «suppositoires >» à base d’argent » (1), après eux, HIPPOCRATE (2) a mentionné un important nombre de formules, dont certaines sont fort curieuses :
« Si vous voulez traiter les hémorroïdes avec les suppositoires, prenez l'os de la sèche, un tiers de molybdène, de l’asphalte, de l’alun, un peu de fleur de cuivre, de la noix de Galle, un peu de vert-de-gris ; versez là-dessus du miel cuit, faites-en un suppositoire allongé et appliquez-le jusqu'à ce que les hémorroïdes aient disparu. »
Contre l'inflammation du rectum, HIPPOCRATE conseille : « Faites un suppositoire long et le chauffant au feu, donnez lui la forme avec lés doigts ; alors introduisez-le bien chaud dans le fondement ; on oindra les parties extérieures avec du cérat et on appliquera un cataplasme fait d'ail cuit dans du vin noir coupé d’eau. Après avoir retiré le suppositoire, vous ferez prendre un bain de siège chaud. »
« On fera avec du miel seul, un supposiloire long de dix doigts, on enduira lextrémité avec de la bile de taureau ; ce suppositoire sera introduit et deux et trois fois jusqu'à ce que tous les excréments calcinés dans le rectum soient expulsés. Si cela réussit on fera prendre un lavement, sinon on prendra un soufflet de forge et on introduira Fair dans le ventre. »
Après lui, DioscoRIDE (79 ans après J.-C.) (13), GALIEN (13) en ont donné des formules comparables.
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Mais ce mode d'administration différait totalement du suppositoire moderne aussi bien dans sa structure que dans son intention thérapeutique. Aujourd’hui, le suppositoire est composé d’un excipient fusible à la température du rectum, mélangé intimement à la substance active, il est destiné à agir localement, régionalement ou sur toute l'économie. Autrefois, il était composé d’un support inactif en corne ou en miel cuit enduit de la drogue thérapeutique et destiné à une action immédiate locale ou laxative réflexe. Ce n’est qu’au xvine siècle (3) qu'est mentionné, pour la première fois, le suppositoire à base de beurre de cacao, le support habituel étant jusqu'alors la cire blanche ou jaune, le suif, le miel cuit et la graisse. Quant à la glycérine solidifiée elle ne fut préconisée qu'à la fin du xix° siècle par CHAUMEL (4.
B. — EXISTENCE DE LA RÉSORPTION PAR LA MUQUEUSE RECTALE
Nous ne nous étendrons pas ici sur l'existence, longtemps niée, des effets généraux de la voie rectale, ayant l'intention d'examiner dans une autre partie du travail, la résorption comparée de quelques médicaments par la voie buccale et la voie rectale.
C. — ANATOMIE DES VOIES DE RÉSORPTION DU RECTUM ET MÉCANISME DE CETTE RÉSORPTION
Le passage des substances médicamenteuses dans la grande circulation ne peut se faire que par les systèmes veineux et lymphatiques tributaires du rectum.
Or, ces systèmes présentent des particularités anatomiques qu'il nous paraît indispensable d'étudier préalablement.
a) Le système veineux. — Le rectum, auquel on peut distüinguer deux portions, lune pelvienne ou ampulluire, longue de 12 centimètres, et l’autre anale, de 3 centimètres, est tributaire des veines hémorroïdales, distinguées en supérieure, moyenne et inférieure.
Les veines hémorroïdales supérieures provenant de la portion ampullaire du rectum se jettent dans la veine porte par lPintermédiaire de la petite veine mésentérique. Les veines
hémorroïdales moyennes provenant de la portion inférieure de lampoule rectale aboutissent à la veine cave inférieure ainsi que les veines hémorroïdales inférieures (les premières par l'intermédiaire des veines iliaques, les secondes par l’intermédiaire de la veine honteuse interne) (5).
De plus, «il existe entre les veines hémorroïdales supérieures, branches du système porte et les veines hémorroïdales moyennes et inférieures, branches du système cave, de nombreuses communications qui établissent autour de la portion inférieure du rectum une très importante anastomose porto-cave (6) ».
Ainsi, si l'on ne tient pas compte des anastomoses veineuses, la portion ampullaire du rectum dépend du système porte par la veine hémorroïdale supérieure et du système cave par la veine hémorroïdale moyenne.
Seule la portion anale (pour autant que ne joue pas l’anastomose porto-cave) échappe au système porto-hépatique et, par la veine cave inférieure, répond directement au cœur droit.
b) Le systéme lymphatique. —- Les lymphatiques du rectum peuvent, à leur tour, être divisés en trois groupes supérieur, moyen et inférieur, qui, par des relais ganglionnaires variés, aboutissent tous au canal thoracique, dont la terminaison au confluent des veines jugulaire interne el sous-clavière gauche le fait répondre, aussi, au cœur droit.
c) Mécanisme de l'absorption. — On peut donc distinguer
au rectum trois voies d'absorption :
___ une voie veineuse sous la dépendance du système portohépatique ;
__ une voie veineuse extra-hépatique, qui, par lintermédiaire de la veine cave inférieure, aboutit sans traversée d’organe au cœur droit ;
__ une voie lymphatique qui se termine au cœur droit, sans traversée d’organe.
Ainsi, les drogues absorbées au niveau de la muqueuse rectale, pour autant que l’anastomose porto-cave jouc en faveur de la voie cave, passent dans la circulation sanguine comme si .elles avaient été administrées par voie endo-vei-
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neuse. La voie rectale posséderait ainsi, sur la voie orale, lPavantage d'éviter les ferments digestifs intestinaux, l'action du suc gastrique et la «barrière hépatique ».
Les auteurs qui ont étudié la résorption par la muqueuse rectale, négligeant lexistence d’une anastomose porto-cave jouant sur toute la hauteur du rectum, font dépendre l’éviction de cette «barrière hépatique » du niveau où se produit l'absorption rectale. Ils pensent, s'appuyant sur des données anatomiques que nous croyons erronées, que la barrière hépatique sera évitée si la résorption du produit se fait par les veines hémorroïdales inférieures.
Veine sous-claviëre gauche
Veine sous-clavière droite
Veine cove supérieure
Veine cave inférieure
Veine cave inferieure
Veine iliadue primitive Veine iliaque interne Veine hemorevidale moyenne
Veines hémorroïdales inférieures Schéma de la circulation veineuse et lymphatique du rectum.
C'est pourquoi GORDOWSKI (7) consacre une partie de sa thèse de médecine à tenter de résoudre la question du niveau de l’absorption. Uülisant un suppositoire opaque composé
de 1 gr. de sulfate de baryum gélatineux pour 3 gr. de beurre de cacao, il a pris une série de clichés radiographiques et a constaté que le supposiloire, qui se trouvait à la dixième minute à la jonction du rectum et de l'anse sigmoïde, était dès la dix-huitième minute à la partie terminale de l'anse sigmoide. Pour l’auteur, cette expérience démontrerait que dès la dixième minute, les produits absorbés le sont par la voie porte et que seule l'absorption des premières minutes l’évite. Malheureusement, cette expérience perd toute valeur argumentielle :
— par le fait que le suppositoire d’expérimeniation, non absorbable, se comporte dans le rectum comme un corps étranger et non comme un suppositoire thérapeultique ;
— par le fait que l'essai a été unique. D'ailleurs Zabpr- KIAN (8) administrant à une malade 6 suppositoires barvtés et dosés à 0,50 de corps sulfamidé, et suivant pendant vingt-quatre heures radioscopiquement leur cheminement, a constaté qu'ils demeuraient à la partie inférieure du rectum ;
— par le fait, déjà plusieurs fois souligné par nous, de l'anastomose porto-cave généralisée sur tout le rectum.
En réalité, nous crovons que s'il est indéniable et bien démontré que la thérapeutique par la voie rectale permet d'éviter, au moins en partie, le filtre hépatique, nous croyons aussi que l'explication du phénomène ne sera pas fournie par la seule anatomie. C’est pourquoi nous proposons l’hypothèse suivante, difficilement vérifiable, d'apparence schématique, mais non impossible, qui, ne cherchant pas à être autre chose qu’une hypothèse non exclusive, expliquerait pourtant les différences d'absorption pour un même produit que lon rencontre d’un individu à lPautre ou chez le même individu :
Dans la pathogénie des veines hémorroïdaires, DURET avait invoqué une stase simple due au retentissement, sur la veine sous-jacente, de l'encombrement hépatique. Actuellement, Ia théorie pathogénique la plus généralement admise, la théorie inflammatoire, accorde la primauté chronologique à une lésion de la paroi veineuse, mais reconnait encore (9) à l’hy-
pertension veineuse-porte le facteur adjuvant nécessaire à la dilatation de la veine.
C’est pourquoi, étant domné :
1° L’anastomose porto-cave généralisée que soutient Rou- VIRE, 2° la reconnaissance de la stase porte comme un fait physio-pathologique, nous pensons que da drogue arrivée dans les capillaires veineux, va suivre le courant veineux et parviendra ainsi à l’un des confluents formés par les anastomoses porto-caves. À ce miveau, il est absolument évident que la drogue en solution, se partagera comme son solvant sanguin et il est vraisemblable que le partage de celui-ci se fera proportionnellement au débit circulatoire dans chacun des deux vaisseaux en présence.
Aussi, s’il existe une stase porte (ou mésentérique inférieure), la drogue passera-t-elle préférentiellement par les affluents de la veine cave. Réciproquement, s’il existe une stase cave inférieure (ou iliaque) la drogue passera-t-elle préférentiellement par la voie porte.
D. —_ MODAIITÉS DE LA RÉSORPTION
Si l'existence de l’absorption rectale est bien admise, que ce soit en évitant ou non le foie, il reste nécessaire de préciser si toutes les drogues sont absorbables par cette voie.
MANQUAT (10) admet que toutes les substances sont absorbables par le rectum à condition qu’elles n’aient pas besoin d'une élaboration spéciale et qu’elles soient compatibles avec la réaction chimique du milieu. Ainsi les peptones ne seraient pas absorbées, la muqueuse du gros intestin ne contenant . pas l’érepsine nécessaire pour réduire la molécule à l’état d'acides aminés, forme d'absorption des peplones par le tube digestif (11). MaNQuaT admet, de plus, que Fabsorption est ordinairement plus rapide par cette voie, parce que n’étant pas retardée par le séjour ineffectif dans l'estomac, et plus complète parce que ne subissant pas de cause de destruction. Pour cet auteur, les résines (santal, térébenthine) ne sont pas absorbées et le bleu de méthylène l’est plus lentement.
Pour ZNz (12) : «le rectum absorbe les produits de scindage des protéides, Îles sucres, Îles lipides, beaucoup de médicaments introduits en lavements ou en suppositoires. Les
effets de certairs alcaloïdes sont même parfois plus rapides que par voie buccale ».
RAvAUD (13), dans sa thèse, considère que l'administration de nombreux médicaments, par la voie rectale basse, sous forme de suppositoires, est particulièrement avantageuse. Elle est, en effet, commode, généralement plus rapide que les autres voies d'absorption et elle évite aux médicaments la traversée du foie. L'action du foie sur un médicament n'est jamais indifférente, puisque vis-à-vis des apports alimentaires Où médicamenteux qui lui sont livrés par la veine porte, le foie peut représenter un arrêt, un ‘transformateur ou même un destructeur. C.-J. RAvAUD considérant la double absorption veineuse et Iymphatique, la première permettant l'absorption des substances hydrosolubles, la seconde celle des substances liposolubles, énonce Ja règle suivante : «les médicaments hydrosolubles ou liposolubles peuvent être introduits par voie rectale avec avantage suriout lorsqu'on veut une action rapide et non influencée par ia barrière hépatique ou les sucs digestifs ».
Nous pouvons ajouter qu'il est nécessaire que les produits solubles le soient suffisamment, car le rectum ne contient pas d’eau ou de corps gras absorbables en abondance.
Ainsi, échapperaient seuls à Fabsorption par le rectum les drogues ou produits difficilement solubles.
LA QUININE
Alors que ZuNz (11) n’admet pas l'absorption de la quinine par la muqueuse rectale, que Savyx (9) considère que
Cachet Elimination comparée du Sulfote neutre ——_ Suppositoire de Quinine administré en cachet en suppositoire
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l'absorption en est trop infidèle pour qu’elle soit présente ailleurs que dans certaines pyrexies de l'enfance, G.-J. Ra- VAUD (14) démontre sa réalité efficace.
RaAvAUD, administrant du sulfate neutre de quinine à la
dose de 0,50 gr., sous forme de cachets où de suppositoires, chez un même sujet, en a dosé, par fluorescence, l'éliminaüon dans l'urine de chaque miction.
La courbe 1 figure l'élimination comparée quotidienne, en milligrammes, pour le sujet que Ravaup considère comme représentant le résultat type.
L'élimination totale, par cachet, a été de 305,4 mgr., soil 61% de la dose ingérée, par suppositoire elle a été de 292 mgr.. soit 58,4 %.
Pour un second sujet, l'élimination a été de 121,4 mgr., soit 24,3 % pour le cachet, et de 141,6 mgr., soit 28,3 % pour le suppositoire.
Nous avons repris les travaux de RAvVAUD, mais le dosage par fluorescence est difficile et la technique de Prudhomme (14 bis) nous a donné des résultats meilleurs, faciles à contrôler ; elle a été complétée par un dosage à lélectrophotomètre, plus précis que celui fait par simple colorimétrie (DrBosQ ou gamme étalon).
La technique de Prudhomme est basée sur le principe suivant: formation d’une matière colorante soluble dans le chloroforme après condensation avec l’éosine ; l'intensité de la coloration est évaluée par électrophotométrie. Si, en effet, on ajoute à une solution de sel de quinine, quelques gouttes de solution d’éosine à 2 %, en solution aqueuse, il se forme un précipité rouge soluble dans le chloroforme. La coloration est encore perceptible au 1/1.000 de mgr. de quinine dissous dans 10 cc. d’eau.
La coloration est toutefois fonction du pH du milieu ; il y a intérêt à opérer à pH compris entre 6,5 et 7,5 ; afin de fixer les conditions, nous avons opéré à pH 7. Le tampon est constitué par la solution suivante :
TT. 7 ( Phosphate monopotassique.. 13 gr. 617 DRAP ET ar (rFauiaistillée neutre... 300 ce.
ajouter à :
( Phosphatedisodique à 2OH*. 41 gr. 566
bis RE Eau distillée neutre. ....... 700 cc.
Il faut ajouter 2 cc. de la solution résultant du mélange à 10 ce. du milieu où l’on effectue la réaction.
Dosage de la quinine dans l'urine.
Déféquer l'urine à lPaide d’une solution d’acétate neutre de plomb à 10% dans la proportion de :
Urine re MP A SR CNE 10 parties Solutionacétateneutre détPD'e Te” 5 —
Eliminer le plomb par l'acide sulfurique ajouté goutte à goutte. Préparer, d’une part, une série de tubes à essais contenant 10 cc. d'urine normale, à laquelle on ajoutera des quantités de sulfate de quinine comprises entre 2 mgr. et 0,01 mgr. Ajouter 5 cc. de solution d’acétate de plomb à 10 %. Filtrer. Prélever 10 cc. du filtrat, ajouter 5 gouttes d’acide sulfurique concentré. Agiter. Filtrer après une heure. Prélever 9 cc, du filtrat, ajouter 1 goutte de teinture de tournesol. Neutraliser avec de la soude jusqu’à teinte lilas. Ajouter 2 ce. de la solution tampon, puis quelques gouttes de solution d’éosine insoluble dans le chloroforme. Ajouter 3 cc. de chloroforme.
Etablir la courbe d'étalonnage à lPélectrophotomètre.
Opérer de la même façon avec lurine à examiner. De Pintensité lumineuse, il est facile de déduire la quantité de quinine dans lurine. Cette technique rapide donne de meilleurs résultats que la méthode par fluorescence, préconisée par RAVAUD.
De ces résultats on peut conclure comme RaAvAuUD à l’absorption indiscutable de la quinine par la muqueuse rectale, à des variations individuelles considérables du taux d'élimination urinaire, mais accompagnées d’un parallélisme parfait entre les voies rectale et buccale. En conséquence, en as d'absorption insuffisante par l’une de ces voies d’administration, On peut penser à utiliser lautre.
LE VÉRONAL
Ravaup, dans le même travail (14), étudie Pabsorption comparée de la diéthylmanolylurée, après administration de 0,50 gr. sous forme de cachet et de suppositoire chez un même sujet.
L’excrétion du véronal a été dosée dans l'urine de la façon suivante :
L’urine est déféquée avec 1/10 de son volume de sous-acétate de Pb. Après filtration, l'excès de plomb est éliminé par addition d’une solution saturée de sulfate de sodium. Une nouvelle filtration permet d'obtenir une liqueur facilement colorée, Le filtrat acidifié est agité à plusieurs reprises avec 2 à 3 fois son volume d’éther ; la solution éthérée est évaporée. Le résidu est impur, on le reprend par l’eau en présence de « norit » et on le porte au bain-marie bouillant pendant 30 m. Une filtration donne une solution limpide, qui, évaporée, donne un résultat cristallin. Nous séparons le véronal, parmi microsublimation, suivant la technique de René Fabre.
Le résidu cristallin précédent est soumis à la sublimation sous pression réduite. Elle est pratiquée dans de petits tubes à essais de 8 mm. de diamètre, où est introduit le résidu, et où on fait le vide avant fermeture.
Les tubes sont placés dans un bain de sable, el, sous Faction de la chaleur, on voit, lorsque celle-ci atteint 180° environ, le véronal se sublimer et cristalliser à la partie supérieure du tube. On pèse le sublimat cristallin et on en vérifie la nature par son point de fusion et ses réactions caractéristiques.
——— — Supposiloire Elimination comparée de la diéthy/ralonylvree après administration en cachet en subpposiloire
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Pour un sujet qui représente sensiblement la moyenne des résultats, nous figurons lélimination quotidienne par la courbe n° 2.
A ja suite de l’ingestion de 0,50 gr., 381,1 mgr., soit 76,2%, sont éjiminés en quatre jours.
A la suite de labsorption par voie rectale de 0,50 gr. 403,5 mgr., soit 80,6 %, sont éliminés en cinq jours.
EN pe
Ravaub en conclut que le produit administré par suppositoires est absorbé par la muqueuse rectale et se retrouve dans les urines à des doses sensiblement identiques à celles constatées après administration du même produit sous forme de cachets.
3° LES DIURÉTIQUES MERCURIELS
CHARLES-ENGEL (15) à comparé l’action d’un diurétique mereuriel : le sel de sodium de Panyl-amido-méthoxy-triméthyl-cyclopentane-dicarbonate-hydroxy-mercurique, après administration orale et rectale.
Il a utilisé comme test d'efficacité le dosage de la quantité de mercure éliminé dans les urines de vingt-quatre heures.
Reprenant les travaux de Engel, qui ne donnait pas de technique de dosage du mercure, nous les confirmons en effectuant un dosage du mercure dans l'urine par la méthode de BRoWXN et KAysER (15 bis), que voici :
Cette méthode est basée sur le principe suivant : le précipité de sulfure de mercure obtenu après minéralisation est dissous dans l’hypobromite de sodium. Après une heure de contact, la solution centrifugée est additionnée de 2 à 3 ce. de formol et de 1 ce. de suspension de sulfate de baryum à 10 %. Porter au bain-marie bouillant.
Séparer par centrifugation le précipité mixte de mercure et sulfate de baryum. Laver par décantation à l’eau distillée (3 à 4 cc.) 4 à 5 fois.
Traiter ensuite le précipité par 1 cc. de solution acide d’iodate de potassium (solution titrée servant à la détermination de la glycémie Solution 1 OK : 1 gr. 783, SO‘H? à 5 %, en volume 1 Gr p.1UO0CC)MICC: de solution d’iodure de sodium à 5 % et 2 à 3 cc. d’eau. Titrer l'excès d’iode par l’hyposulfite N/100, dont 1 cc. correspond à 1 mgr. de mercure.
(Titrer au préalable la solution d’iodate par un essai à blanc).
Cette technique est voisine de celle utilisée pour la détermination de la glycémie.
Il a été retrouvé dans les urines de vingt-quatre heures, de 0,5 mgr. à 5 mgr. après ingestion de 0,50 gr. du produit mercuriel, correspondant à 180 mgr. de mercure, dans 12 Cas, soit de 0,27 % à 2,75 %, le reste étant éliminé par les fèces.
L’élimination dans les urines de vingt-quatre heures a été de 7 à 42 mgr., après administration sous forme de suppo-
sitoire de 0,50 gr. du produit mercuriel, rs à 180 mgr. de mercure, dans 10 cas, soit de 3,8 % à 23 %.
Les diurèses ont été, schématiquement, ocontellee au taux d'élimination du mercure par les urines. Le temps de latence, après administration rectale, a été de trois à quatre heures, et la courbe de diurèse a été, par cette voie, plus régulière, moins brutale et plus prolongée dans le temps (se manifestant encore le deuxième et même le troisième jour qui suivent l'administration du suppositoire).
4° HORMONES
KERMORGAN (16) administre les hormones sous forme de suppositoire et reconnait à celte méthode deux avantages principaux : rapidité d'action et action égale à une dose moindre que par la voie hypodermique ou buccaie. L'auteur utilise particulièrement ce mode de prescription dans le traitement compensateur des états classés actuellement sous le nom d'hvperfolliculinisme. Il nous paraît intéressant de comparer ces résultats avec ceux obtenus par G. VALLETTE et R. CaviEr (16 bis). Ces auteurs ont étudié en effet l’activité de la dihydrofolliculine par voie transcutanée chez le rat, et ont tout particulièrement fait ressortir l'importance de la nature du véhicule pour la pénétration du principe actif dans l'organisme. On peut noter, en effet, que des corps insolubles dans les huiles et solubles dans l’eau arrivent à pénétrer à travers la peau lorsqu'ils se trouvent mélangés à un véhicule convenablement choisi, qui lui, est liposuble. Il faut, par ailleurs, utiliser un solvant dont le temps de pénétration n’excède pas le temps d’évaporalion. Les meilleurs résultats obtenus furent avec les essences végétales, et en particulier avec lPeucalyptol.
Dans le tableau ci-dessous, on peut voir les résultats des expériences faites sur des groupes de rates castrées, par VA- LETTE et CaviEr. Ils ont appliqué sur la peau de la région dorsales des solutions de benzoate de dihydrofolliculine, préparées respectivement avec lalcool, le mélange à parties égales d'alcool et d’eucalyptol et l’eucalyptol seul (les animaux étant maintenus au repos pendant quinze jours entre deux essais consécutifs).
A. Debarge 2
Application sur la peau RE
Injection Solutions Solutions Solution Doses sous-cutanée dans dans le mélange dans en U. I. solution huileuse l’alcool alcool-eucalyptol eucalyptol 2,5 20 5 20 45 7,9 25 30 66 10 217 40 54 82 12,5 69 15 53,2 90 90 Sal
Le tableau montre les pourcentages de résultats positifs obtenus dans chaque cas (kératinisation du vagin avec disparition des leucocytes). La présence d’eucalyptol dans la solution prolonge Paction de l’hormone qui se maintient pendant douze à trente-six heures dans le cas du mélange alcoolique et pendant vingt-quatre à trente-six heures dans le cas de leucalyptol seul.
La voie rectale semble une voie de pénétration idéale pour les hormones et les essais de Cavier et Valette paraissent pouvoir s'appliquer à la voie rectale ; des travaux sont en cours sur absorption par les muqueuses, soit vaginales, soit rectales, des hormones, dans un véhicule lipidique, tel que : le beurre de cacao. D’autre part. le rôle de l’eucalyptol. qui a été mis en évidence par VALETTE, dans l’absorption transcutanée, semble jouer un rôle analogue par voie rectale.
GAUTIER (17) a utilisé avec succès des suppositoires dosés à 0,001 gr. à 0,010 gr. et 0,015 gr. de proprionate de testostérone, dans des cas de prostatisme, de sénilité ou d’impuissance sexuelle (en associant, dans ce cas, l'hormone et la Yohimbine). Nous nous réservons de reprendre ces recherches dans un travail ultérieur, dans l'intention de remplacer les résultats d'ordre subjectif obtenus par des résultats objectifs mesurables.
5° LA DIGITALE REINHOLD, rapporté par JoACHIMOGLU (18}, étudiant chez le
chat l’action de la digitale selon les voies d’administration. classe en ordre décroissant d’activité les voies endoveineuses,
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intramusculaire, rectale et orale, Par contre, W. A. Pur- DUM (19), expérimentant sur le même animal, s’il conclut à l'absorption rectale de la digitale, la considère comme trop irrégulière, lente et variable pour être ordonnée en clinique.
Cependant, ROBINSON (20), NONNENBRUCH (21), ZONDEK (22), ZWILICHOWSKAJA (23), ZEMETS (24), BRuCKE (25), SEMLER (26) et RapP (27) recommandent la digitale par voie rectale, la considérant comme nettement supérieure à la voie orale et comparable à Ia voie intraveineuse, mais ne s'appuient que sur des résultats cliniques.
G° OUABAÏNE
Pour C. DimiTRACOFF (28), les voies d'absorption sont, dans l'ordre de rapidité de l'action utile seule recherchée en clinique, la voie intraveineuse, la voie sous-cutanée, la voie rectale et enfin la voie buccale. En effet, l’absorption est plus rapide par le rectum que par la partie haute du tube digestif, puisqu'une action tonicardiaque est manifestée dix minutes après administration par le rectum, alors qu’une heure trente est nécessaire pour obtenir le même résultat après administration per os
Il en est de même pour l'intensité de l’action ioxique qui, par la voie rectale est deux fois plus grande que par la voie gastrique : la même dose d’ouabaïne provoquant la mort en deux fois moins de temps.
ARCHAMBAUD, POULET et BAILLARGEAT (29) ont utilisé à leur tour, avec succès, en clinique, l’ouabaïne, en l’associant à des sédatifs (dionine, gardénal, belladone).
BELLADONE
SCHWENKEN (30) et Myasaki (30 bis) rapportent jies heureux effets en pratique médicale de suppositoires dosés à 0,05 gr. d'extrait de belladone, qu'ils ont administrés à plus de 100 sujets. Des essais de dosage des alcaloïdes de la belladone, suivant la technique de Prudhomme (précipitation des alcaloïdes par l’éosine) ne nous ont pas donné de résultats satisfaisants jusqu’à ce jour.
8° VITAMINE D°
DesBorpes et FEUILLET (31) rapportent les résultats obtenus dans des affections variées, après adminisiration sous forme de suppositoires, d’une dose unique de 15 mgr. de vitamine D*°.
S'appuyant sur les constatations de Meunier et Raoul qui croient que l’augmentation du phosphore minéral est un très bon test de l’action antirachitique de la vitamine D>*, les auteurs ont appuyé leurs résultats cliniques des variations dans le taux du phosphore minéral et du calcium, avant et après le traitement.
Le dosage des phosphores minéraux se fait par une précipitation trichloracétique du sérum ou du sang total, entraînant une partie des composés phosphorés ; l’autre partie restée en solution dans le filtrait contient des phosphates minéraux et des éthers phosphoriques. On dose le phosphore salin et le phosphore total du filtrat ; la différence correspond au phosphore des éthers.
Le dosage a été effectué suivant la technique de Machebœuf (FIESSINGER, p. 436, 5° édit., 1944, Maloine, éditeur).
Mode opératoire. — Opérer sur 5 cc. de sang ; les déféquer à l’aide d’une solution d’acide trichloracétique à 20% ; filtrer. Prendre une partie aliquote du filtrat, la minéraliser à l’aide du réactif de Laudat (acide sulfurique concentré et sulfate de cuivre). Ajouter 5 à 6 cc. de solution de molybdate à 20 %, maintenir dix minutes au bain-marie. Laisser le précipité refroidir. Ajouter 5 cc. d'alcool à 25 %. Recueillir le précipité sur verre diéna. Laver à l’aide d’une solution ammoniacale à 25 % en volume. À ce moment, faire passer dans un appareil de Pregl. Ajouter en excès une solution titrée de soude N/25. L’ammoniac libre se dégage, ainsi que l’ammoniac fixé à l’acide phosphomolybdique et que déplace la soude. Après une quinzaine de minutes, tout l’ammoniac est chassé.
Il reste à titrer l'excès de soude non combiné à l'acide phosphomolibdique (le titrage dirret ne serait pas précis par suite de la présence du gaz carbonique). Pour éviter cet inconvénient, verser 10 cc. exactement mesurés d'acide sulfurique N/25 et porter de nouveau à ébullition pendant deux minutes environ. Titrer sans laisser refroidir l'excès d’acide sulfurique, par de la soude N/25 en présence de phénolphtaléine. Après apparition de la teinte rose, attendre cinq minutes : elle disparaît ; la ramener par une nouvelle addition de soude. Lire le nombre de centimètres cubes de liqueur alcaline utilisée. Le chiffre obtenu correspond à
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la quantité de soude combinée à l'acide phosphomolybdique. En multipliant ce nombre de centimètres cubes par 0,0448, on obtient le poids. en milligramme de phosphore contenu dans la prise d'essai.
1er cas
2e cas
3e cas
4e cas
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6e cas
7e cas
Se cas
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99 mg.
51 mg.
90 mg.
27 mg.
115 mg.
45 mg.
112 mg. 26 mg.
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tableau montre uniquement laugmentaminéral, la muqueuse rectale,
nous a été donné de savoir quelle quantité de vitamine était passée dans le sang et les essais de dosage par la méthode de Carre-Price ne nous ont fourni que des résultats décevants.
TROISIÈME PARTIE
La sulfamidothérapie sous forme de suppositoire
Niée absolument par certains auteurs, comparable pour d’autres à }a résorption par voie buccale, la résorption des corps sulfamidés par la voie rectale sous forme de suppositoire reste suffisamment discutée ou imprécisée, pour nécessiter une mise au point particulière.
Après avoir rappelé quelques caractéristiques de la thérapeutique par les corps sulfamidés, nous rapporterons les observations que nous avons pu recueillir et nous y joindrons les nôtres, enfin, nous tirerons de l’ensemble les conclusions thérapeutiques qui nous sembleront s'imposer.
Sulfamidothérapie et corps sulfamidés
La sulfamidothérapie est régie par quelques lois de base, que rappelait récemment HAMBURGER (32) et dont certaines nous paraissent devoir être rapportées :
a) L’activilé bactériologique d’un sulfamide est d’autant plus grande que la concentration de ce sulfamide est plus élevée au contact du germe pathogène.
Quand cette concentration est obtenue par voie générale, c’est la sulfamidéniie maximum que l’on recherchera. Celle-ci est d'autant plus élevée que le sulfamide utilisé a une :lenteur d'élimination rénale marquée.
b) La sulfamidémie totale ne correspond pas à la sulfamidémie bactériostatiquement active. Seule, en effet, la partie du sulfamide ne se conjuguant pas, restant libre, est efficace.
c) De plus, comme nous l'avons vu dans la première partie de notre travail, pour être absorbées par la muqueuse du rectum, les drogues thérapeutiques doivent être hydrosolubles ou liposolubles.
C’est pourquoi, malgré les travaux de FABRE, REYNIER et JoUSSsET (33) soulignant la prédominance marquée de la résorption des sulfamides par les Iymphatiques du rectum par rapport aux veines hémorroïdales, nous rapportons la solubilité dans l’eau à 37° centigrades de quelques corps sulfamidés. Cette solubilité nous parait d'autant plus importante, qu'il est admis que les sulfamides sont insolubles dans les corps gras, n'y étant que facilement émulsionnables.
Sulfaméthyldiazine (2 632 RP.).. 0,36 gr. pour 1.000 gr. d’eau
Sulfapyridine (693) ........... 0,45 gr. — Sulfathiazol (2090 RP.) ........ DIET: — Sulfamilamide (1 162 F)......... 14,80 gr. —-
C'est-à-dire que pour dissoudre 1 gr. des différents corps précités, il faut que le rectum contienne :
Pour la sulfaméthyldiazine .... 2.800 ce. de solvant aqueux Pour la sulfapyridine ......... 2.200 cc. — Pourde saifathiazol 7.92 1.100 cc. — Pour la Sulfanilamide ......... 70 ec. +
Ces valeurs, au moins pour les trois premiers corps, n'étant jamais pratiquement atteintes, l'absorption pour ces corps, ne dépendra pas de leur solubilité, ou leur quasi-insolubilité.
LA SULFAMÉTHYLDIAZINE OÙ 2632 RP
La résorption et l'élimination de ce corps ont été étudiés par DUREL et ALLINE (34) et accessoirement par ZADIKIAN (8) (loc. cit).
DurEzL et ALLINE ont administré la sulfaméthyldiazine à la dose de 2 gr. pour un suppositoire au beurre de cacao. Ils ont établi le taux de sulfamidémie au bout de vingt-quatre heures, ainsi que l'élimination urinaire.
Sang (mgr. pour 100 cc.) Urines de 24 heures (en %)
ESS. usé D ii
S. libre S. total S. libre S. total Due 0,9 0,95 2,6 5 AA 0,35 0,35 de 6,6 Pel.:4: 0,7 0,9 1,9 pi
Urines de 48 heures (en %) A
Go. 0,25 0,40 02 ra 1 Live 0,45 0,60 1,3 4,6
{ es
La circulation de ce produit administré par le rectum est done très faible, puisque la moyenne des cinq expériences donne, au bout de vingt-quatre heures, une sulfamidémie libre égale à 0,55, une sulfamidémie totale égale à 0,64.
Il paraît donc intéressant de comparer ces chiffres à ceux obtenus, après administration de la même dose par la voie buccale.
Moyenne de cinq expériences.
Sang (mgr. pour 100 cc.) Urines (en % éliminées) - a —— RS Temps S. libre S. total S. libre S. total 24 heures 2,8 4,2 1 43,6 FS = == — 7 63
La sulfamidémie est donc cinq fois plus faible, en moyenne, après administration sous forme de suppositoire qu'après administration par voie buccale.
ZADIKIAN (8), dans le Service du Professeur CÉLICE, à l’hopital Ambroïise-Paré, a étudié l'élimination urinaire de la sulfaméthyldiazine sur 7 sujets hospitalisés pour des affections chirurgicales diverses et qu’il a divisés en 3 groupes :
Au premier groupe de 4 malades, il a administré 4 suppositoires dosés chacun à 0,50 gr. de sulfaméthyldiazine, soit 2 gr. du produit. Le tableau ci-dessous rapporte les chiffres de lPélimination urinaire :
2 heures après 5 heures après 10 heures après Total urine (%) Gens: SAbreml2Emors TT 6 mer. 0,1 gr.
Rien SUILDTO ET. GR « tr. 0 S. acétyl. 0 0 0 0 Jeu Salle tite tr. 2 mgr. 0,04 cgr.
Sac: DS re 4 mgr.
Role ce D LLDTORREN TE 0 0,04 cgr.
SAC UT 2 mgr. 4 mgr.
L’'élimination urinaire après dix heures à donc été pratiquement nulle, puisqu'elle atteint péniblement 1 %.
Au second groupe de 2 malades, ZADIKIAN a administré 6 suppositoires dosés à 0,5 gr. de sulfaméthyldiazine, soit 3 gr. du produit, et a constaté les éliminations urinaires suivantes :
en
2 heures après 5 heures après 10 heures après Total urine % Ver... Ds Le 8 mgr. 7 mgr. 7 mgr. 0,64 S. a. 15 mgr. 15 mgr. 12 mgr.
Gem..…. S.l 10 mgr. 10 mgr. 6 mgr. 0,46 S: 10 mgr. 9 mgr. 0
L'élimination urinaire, après dix heures, atteint donc cette fois 10 à 15%, chiffre cependant extrêmement inférieur à celui obtenu après ingestion de la même dose du produit.
Enfin, le troisième groupe est constitué par un individu auquel il a été administré 6 suppositoires dosés à 0,50 gr. de sulfaméthyldiazine et barytés. ZaDikIAX a procédé à des radioscopies en série toutes les trois heures.
2° LA PARA-AMINO-PHÉNYL-SULFAMIDO-PYRIMIDINE OÙ 2616 RP
Nous-mêèmes, à l'hôpital Saint-Antoine, dans le Service de M. le Professeur CHABROL, avons expérimenté le para-aminophényli-sulfamido-pyrimidine.
Nos dosages furent effectués selon les techniques de Marshall ou de Fourneau. Cette technique utilise la naphtyldiéivipropylène diamine qui donne une coloration rose très intense. Cette méthode nécessite l'emploi de petits colorimètres portatifs à coin mobile coloré, d’un emploi très simple, qui permet d'effectuer, sans étalon, les dosages de paraminophénylsulfamide.
Les réactifs et le matériel nécessaires sont :
- l'acide trichloracétique à 15 %, (conservation illimitée).
_—_ nitrite de sodium, solution à 0,1 °, (conservation six jours).
_— sulfamate d’ammonium, solution à 0,5 %, (conservation illimitée).
— saponine, solution à 0,05 % (conservation un mois en flacon jaune),
— chlorhydrate de naphtv Idiéthy Ipropylènediamine, solution à 0,1% (conservation 15 jours en flacon jaune bien bouché).
— acide chlorhydrique concentré oflicinal.
-_ acide chiorhydrique 4 N.
-— acide chlorhydrique N.
-_ dagénan (ou thiazomide ou 1162 F) pour la préparation de la solution étalon à 1 mgr. pour 100 ce. ; obtenue par dilution extemporanée de la solution-mère à 1 0/6 :
Dagénan (ou thiazomide, ou 1162 F.) ..... 0 gr. 10 CIHrconcentré ofCLRAl RP Res 2 CC.
Fadidistillée GAS ADI, Ar rte Ste t 100 ec.
Dé se
Cette solution se conserve un mois à l'obscurité ; par dilution au centième, elle conduit à la solution étalon à 1 mgr. pour 100 cc. que l’on prépare à chaque dosage.
— une série de douze tubes à essai bien calibrés.
Une série d'opérations préliminaires sont alors effectuées ; elles servent à amener le liquide organique sous la forme nécessaire à l'exécution du dosage. On peut titrer le sulfamide libre, soit le sulfamide total (libre et conjugué) ; dans ce dernier cas, il faut détruire les conjugaisons par hydrolyse préalable, la méthode à suivre variant selon le liquide sur lequel on opère.
Urine. — Faire un premier dosage rapide. D’après le résultat obtenu, amener par dilution lurine à une teneur en sulfamide comprise entre O0 mgr. et 5 mgr. pour 100 cc. D'autre part, si l’on veut titrer le sulfaride total, chauffer au bain-marie bouillant pendant une heure 2 cc. d'urine avec 2 ec. de CIHN, de façon à hydrolvser les dérivés conjugués. Compléter à un volume déterminé de façon que la dilution soit la même que pour l’urine hydrolysée. Filtrer. Mesurer dans deux tubes respectivement 1 ec. de chaque dilution. Ajouter dans chaque tube 2 ec. d'acide trichloracétique à 15 % et compléter à 10 cc. avec de l’eau distillée.
Sang. — Comme pour l'urine, faire un premier dosage rapide qui servira à déterminer la dilution. En général, on dilue au 1/20.
Hémelyser 2 ce. de sang frais oxalaté ou citraté dans 30 cc. de solution de saponine à 0,05 %. Après cinq minutes, compléter à 40 cc. avec de l'acide trichloracétique à 15 % ; agiter fortement, filtrer au bout de cinq minutes. Prélever 10 ce. dans un tube à essais en vue du dosage du sulfamide libre. D'autre part, traiter 20 cc. du filtrat par 1 cc. de CIH 4N, une heure au bain-marie bouillant. Ramener à 20 ce. après refroidissement et effectuer le dosage du sulfamide total sur 10 cc. Pour le sérum, opérer de même, en remplaçant la soluion de saponine par une quantité équivalente d’eau distillée.
DOSAGE : La gamme étalon étant préparée à l’aide de solulions-élalon de sulfamide contenant des volumes croissants, on opère simultanément sur les tubes de la gamme et sur
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ceux contenant 10 cc. du liquide prèt à être titré et comparer les colorations.
Les recherches suivantes ont été effectuées :
a) Nous avons étudié comparativement la sulfamidémie après une dose unique de 2 gr. du corps sulfamidé donnée, soit par voie buccale, soit par voie rectale sous forme de suppositoires.
Le tableau et la courbe ci-dessous rapportent les résultats moyens de 7 sujets :
Voie buccale Voie rectale OR. RO Heures S. libre S. total S. libre S. total
] _______ sulfamidémie libre | Voie buccale 1e ue Fe totake
libre = totale
Voierecta!e
COMMENTAIRE, -- La sulfamidémie totale est identique au bout de vingt-quatre heures, quelle que soit la voie d'introduction, mais la sulfamidémie libre est à l’avantage de la voie buccale.
b) Nous avons, sur les mêmes sujets, étudié la sulfamidurie, en fonction de la dose unique de 2 gr., en comparant les voies d'absorption :
Urines de 48 heures.
Voie buccale Voie rectale
S. libre S. total S. libre S. total 49 72 4 6,8 COMMENTAIRE. — La faiblesse de l'élimination après admi-
nistration par suppositoire ne semble pas due à une persistance de la sulfamidémie, étant donnée l’expérience précédente, mais à une non élimination par non absorption.
c) Enfin, nous avons étudié la sulfamidémie de 4 malades prenant 6 gr. par vingt-quatre heures de para-amino-phénylsulfamido-pyrimidine, soit par voie buccale, soit sous forme de suppositoires, répartis de 6 heures le matin à 6 heures le Soir.
Nous avons obtenu les résultats suivants :
Temps Voie buccale Suppositoire 1 heure 20 7 7 — 20 7 9 — 187) 3 24 6 +
apportés sur la courbe ci-dessous, les chiffres obtenus montrent la faiblesse comparée à la sulfamidémie, après administration du produit sous forme de suppositoire :
Paraaminobhé [su/famide-pyrimisire d S Des Ÿ ÿ VU $ 10 S Q ES ne L < PNR 2 | \ ; 1 7“ s 24
Figure 4 -
3° SULFAPYRIDINE OÙ 693 MB
DUREL, HALPHEN et ALLNE (35) ont étudié de même la sulfamidémie et la sulfamidurie, après administration de la sulfapyridine sous forme de suppositoire, Les résultats ont été démonstratifs : la concentration sanguine a été 4 à 5 fois plus faible qu'après ingestion.
I est, de plus, particulièrement intéressant de noter que DuUREL a également utilisé des suppositoires à la sulfapyridine sodique, soluble à 33 © (1 gr. du dérivé sodique de la sulfapyridine est soluble dans 3 ce. d'eau) et que, si les résultats ont été meilleurs qu'avec la sulfapyridine, ils ont été cependant inférieurs à ceux donnés par le para-amino-phényl-sufamide ou 1162 F, cependant 23 fois moins soluble. Nous reviendrons sur ce point dans nos conclusions.
Nous-même, à l'hôpital Cochin, nous avons étudié labsorption de la sulfapvridine par les voies buccale et rectale, en procédant à divers types d'examens :
a) Nous avons étudié la sulfamidémie comparée après une
dose unique de 2 gr. de 693 MB, donnée soit par voie buccale, soit sous forme de suppositoire.
Les courbes et le tableau ci-dessous représentent les résultats moyens sur 9 sujets :
Sulfamidérmie libre
Voie buccale #i PRE, : totale À x lière Voie rectale Dre PA totale
Ru
Voie buccale Voie rectale CR.. SE PR. CE Temps Libre Total Libre Total 1 heure 8,4 8,4 4 — 3,9 Sul 1,4 1,6 DA 1,9 1,8 0,8 2 COMMENTAIRE. — Nos résultats se rapprochent de ceux ob-
tenus par les auteurs cités, quoique nous pouvons noter que, après vingt-quatre heures, la sulfamidémie la plus élevée est celle qui dépend de lPabsorption rectale.
b) Chez ces mêmes sujets, nous avons étudié la sulfamidurie sur les urines totales de quarante-huit heures.
Voie buccale Voie rectale ER. Ne à + Sr Libre Total Libre Total 31 69,8 8,4 23
COMMENTAIRE. — L’élimination est donc très diminuée après administration rectale.
c) Enfin, nous avons étudié la sulfamidémie de 6 malades prenant 6 gr. par vingt-quatre heures de sulfapyridine : soit par voie buccale, soit par voie rectale, les prises étant réparties de 6 heures le matin à 6 heures le soir.
Compbrimé ———— Suppositorre bi] S ÿ Ÿ ÿ SC à G à ES E
Figure 6
mr. Wet
Voie buccale Voie rectale 1 heure 8,2 155 7 > D) D 9 — 0,6 l 24 — 1,0 4 COMMENTAIRE, — Si le taux de la sulfamidémie après admi-
nistration rectale est encore faible, elle atteint cependant un niveau thérapeutique, puisque celui-ci serait, pour SOLLMANN, de + à 6 mgr. pour 100 cc. de sang. De plus, il faut noter l'élévation lente de cette courbe, mais aussi sa persistance, puisque après vingt-qualre heures, elle est supérieure à celle obtenue après ingestion du 693 MB.
4° CAMPHOSULFONATE DE PARA-AMINO-BENZÈNE SULFAMIDE 809
Nous avons étudié, selon le même esprit, Pabsorption comparée du camphosulfonate de para-amino-benzène sulfamide, par les voies buccale et rectale :
a) Nous avons établi les courbes de sulfamidémie en fonction d'une dose unique de ce corps sulfamidé administré par voie rectale et par voie buccale chez 8 sujets :
_—__ Sulfarmdémie libre Voie buccale : k Lie ones . libre SENTE . - totale
Voie buccale Voie rectale Temps Libre Total Libre Total 1 heure 6,6 6,7 MCE 3,6 4,8 1,6 1,8 24 — 1,4 3 il 1l 1,4
b) La sulfamidurie totale dans les urines de quarante-huit heures de ces sujets montre :
Voie buccale Voie rectale — ts Libre Total Libre Total
C'est-à-dire une élimination faible après administration par le rectum.
c) Enfin, nous avons administré 6 gr. de camphosulfonate de para-amino-benzène sulfamide, répartis sur vingt-quatre heures, de 6 heures le matin à 6 heures le soir, soit par voie buccale, soit par voie rectale :
Temps Voie buccale Voie rectale 1 heure 6,9 5 fn = 6,9 D de = 3,7 3 24e 3 197 Vois buccole Voie rectale __
Figure 8
COMMENTAIRE. — L’élévation de la sulfamidémie après administralion rectale, quoique assez rapide est peu élevee,
mais cependant peu éloignée de celle obtenue par ingestion du produit.
D° PARA-AMINOBENZÈNE-SULFAMIDOTHIAZOL (2090 RP)
SEGUIN et DUuGaL (36) ont étudié systématiquement labsorpüon rectale du sulfathiazol chez le chien non anesthésié. Administrant un suppositoire dosé à 1 gr. de sulfathiazol, ils ont fait des prises de sang toutes les quatre-vingt-dix minutes pendant les neuf premières heures, un dernier échanüllon étant prélevé à la vingt-quatrième heure. Ils ont dosé le sulfathiazol libre et le sulfathiazol total (c'est-à-dire sulfathiazol libre plus sulfathiazol acétylé), en utilisant ia méthode de Bratton et Marshall : diazotation et couplage avec le dichlorhydrate de N (I-Naphtyl) éthylènediamine.
\} —— Sulfoth total Courbe typique d'absorption rectale _——-_— sSuf. acélylé dv sufathiazo!l chien n22, 4Kilogrammes ent o HNTE dese lgr de sufathiazo!
ass a50
mgr: de sulfath. par ICôcc.ce sang
Cette dernière courbe représente une courbe typique d'absorption du sulfathiazol. SEGUIN et DuGaL remarquent que «si l’on admet comme volume total du sang, celui qui correspond au dixième du poids de animal, on voit que chez ce chien typique, le maximum d'absorption du sulfathiazol total est de 1,28 mgr., de sorte qu'un peu plus du millième
A. Debarge 3
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de sulfathiazol contenu dans le suppositoire est absorbé ».
De plus, la proportion acétylée va en augmentant nettement à partir des quatre-vingt-dix premières minutes et arrive à représenter, au bout de quatre heures et demie, la presque totalité du sulfathiazol absorbé. On peut encore constater que, conformément aux vues de MARSHALL et CurrinG, le dérivé acétylé, insoluble, ne s’élimine pas facilement et reste en proportion quasi constante durant les vingt-quatre heures.
En conclusion, SEGUIN et DuGaLz déconseillent lutilisation de la voie rectale en sulfamidothérapie humaine.
GourNAY, MOLLITOR et ALLINE (37) ont particulièrement étudié l’absorption du sulfathiazol par le rectum. Si, après administration per os d’une dose unique, la sulfamidémie s'élève à une concentration moyenne sanguine de l’ordre de 2 à 4/1.000 de la dose ingérée par 100 cc. de sang, administrée par la voie rectale, la même dose ne se mauifestera dans le sang pendant les dix premières heures que par des traces indosables. Au bout de vingt-quatre heures, la concentration pourra cependant atteindre 1/10.000 environ de la dose.
DEMOLE et JENTZER (38) rapportent des résultats tout à fait comparables : Ils ont administré quotidiennement 2 suppositoires de 2 gr. de sulfathiazol pendant quatre jours et comparé la sulfamidémie obtenue à celle provoquée par les mêmes doses administrées per os pendant le même laps de temps. Dans le premier cas, et pour le sujet dont le chiffre est le plus intéressant, la sulfamidémie s'élève à 9 mgr. par litre, alors qu’elle se maintient au-dessus de 25 mgr. par litre, après prise buccale du corps sulfamidé.
GSELL (39) HENRI et KAHN (40) rapportent des résultats analogues.
Nous-même, à l'hôpital Cochin, dans le Service de M. le Professeur MATHIEU, avons dosé, chez 3 sujets, la sulfamidémie après administration de 2 gr. de sulfathiazol, en une fois, soit par suppositoire, soit par voie buccale.
Voie buccale Voie rectale ——— Temps S. libre S. total S. libre S. total 1 heure 7 7,2 1,8 4 — 3,9 5 1,4 1,8 24 — 0,2 0,4 il LES
RE
Sulfarmdérnie bre
Voie buccale La AIS à totale Ë . hère
Voierectale| . totale
: igure 10
COMMENTAIRE. — Nos résultats, de l’ordre de ceux obtenus par les expérimentateurs cités, tout en rapportant une sulfamidémie plus avantageuse, au bout de vingt-quatre heures, pour la voie rectale, contre-indiquent l'utilisation de la voie rectale seule dans un but thérapeutique.
6° LE PARAMINOPHÉNOLSULFAMIDE OÙ 1162 F
A. S. GorpowsKky (7, loc. cit.) a étudié l'absorption et l'élimination comparées du paraminophénolsulfamide par les voies buccale et rectale.
Après administration de 0,50 gr. du corps sulfamidé, sous forme de suppositoire et sous forme de comprimé, l’élimination atteint en soixante-douze heures, respectivement 0,47 gr. et 0,51 gr. En réalité, la différence la plus importante que présentent, quant à lélimination, les voies reclale et buccale, concerne la proportion de forme libre existant dans l'urine au cours des cinq premières heures. Celle-ci est environ 75 % plus forte après administration par voie buccale, ce qui permet de supposer que, par la voie rectale, la forme libre, éliminée moins rapidement, est retenue par lorganisme ; ce fait tire son importance de ce que la forme libre est considérée comme la forme efficace. Aïnsi, la voie rec-
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tale paraît retarder l'élimination du para-amino-phényl-sulfamide en nature.
Après administration par voie buccale, la sulfamidémie montre une élévation transitoire à partir de la troisième heure pour atteindre son maximum à la quatrième heure et décroître ensuite très vite. Par la voie rectale, la sulfamidémie reste en plateau à 9 mgr. pour 100 ce. de sang depuis une demi-heure après l’administration du suppositoire jusqu’à la troisième heure et décroît lentement ensuite.
Combrimé ———— Suppasitoire
D ENS S Ÿ 7 =) à 5 À 5 Sn & 3 / En Pt lyte de lie —— — 950 j- pa F FE 5 ; Figure 11
Si nous admettons avec Savy (9, loc. cit.) que le taux de sulfamidémie thérapeutiquement efficace avec le paraminophénylsulfamide se situe entre 5 mgr. et 12 mgr. par 100 cc. de sang, la sulfamidothérapie par voie rectale avec ce corps sulfamidé, présente un intérêt (hérapeutique direct auquel s'ajoute la stabilité de la concentration sanguine, la quanüté plus grande de forme acétylée qui semble retenue par l'organisme.
R. TURELL, À. W. MARTIN MARINO et L. NERB (41) ont consacré une étude extrêmement intéressante à l’administration du para-aminophényl-sulfamide sous forme de suppositoire.
À un premier sujet, ils administrèrent 1 gr. du corps sulfamidé dans un suppositoire et dosèrent la sulfamidémie trois heures après : elle atteignait alors 1 mgr. de sulfamide libre
re"
pour 100 ce. de sang. À ce moment, un second suppositoire fut administré et, trois heures après, la sulfamidémie s’élevait à 2 mgr. pour 100 ce. de sang. La même opération, pratiquée le lendemain, donnait les chiffres suivants : 1,5 mgr., trois heures après administration de la première dose, et 2,5 mgr. de sulfamilamide libre, trois heures après la seconde dose.
Avec un second sujet, présentant un anus artificiel et une poche rectale isolée, ils firent l’'expérimentation suivante :
— Dans un premier temps, ils introduisirent 1 gr. de sulfamilamide toutes les quatre heures, sous forme de suppositoire, dans la poche rectale. Après administration de 5 gr. du produit, des traces furent notées dans le sang. Après 10 gr. on nota 1 mgr. de la forme libre et 1 mgr. de la forme conjuguée pour 100 cc. de sang. Enfin, après une dose totale de 15 gr. on observe 1,5 mgr. de la forme libre ei des traces de la forme conjuguée. Cette expérience montre que, si les sulfamides sont réellement absorbées par la muqueuse du rectum, ils le sont peu.
—— Dans un deuxième temps, au même sujet, après s'être assurés qu'il n’y avait plus trace de sulfamide dans le sang, les autcurs ont administré 1 gr. de sulfamilamide toutes les quatre heures, sous forme de suppositoire, en les introduisant dans l'anus artificiel.
La courbe ci-dessous montre que la sulfamilamide est mieux absorbée par le colon que le rectum.
Avec un troisième sujet, ils firent l'expérience suivante :
Ils administrèrent toutes les quatre heures, nuit et jour, 1 gr. de sulfamilamide sous forme de suppositoire. Après administration de 7 gr., la concentration du'sang était de 1 mgr. de la forme libre et de 1 mgr. de la forme conjuguée pour 100 cc. ; après 13 gr., la concentration du sang était de 2,5 mgr. de la forme libre pour 100 cc. (il n’y avait pas de forme conjuguée) ; après 19 gr. de sulfamilamide, 4 mgr. de la forme libre et 2 mgr. de la forme conjuguée furent retrouvés pour 100 ce. de sang et, après un total de 25 gr., la sulfamidémie totale atteignait 8 mgr. Douze heures après la fin du traitement, il restait 3 mgr. de sulfamide libre pour 100 cc. de sang.
Nous avons résumé ces résultats dans la courbe ci-des- SOUS :
suMamidémie l'ère SuFemcémie tcicr
v: FE À —————— ve Êgr Fur 19e Dur Bye A L3gn THE Fin & Figure 15 traitement
À un quatrième sujet, les auteurs ont administré 1 ST. de sulfamilamide toutes les quatre heures, nuit et jour. Après administration de 6 gr. du corps suifamidé, la concentration dans le sang était de 3 mgr. de la forme libre et de 1 mgr. de la forme conjuguée pour 100 cc. ; après administration de 12 gr. la concentration était de 4 mer. de la forme libre «et 2 mgr. de la forme conjuguée ; après 18 gr. de sulfami-
lamide, la concentration était de 7 mgr. de la forme libre et de 2 mgr. de ia forme conjuguée ; et après qu'un total de 24 gr. eut été donné, la concentration dans le sang était de 6 mgr. de la forme libre et de 1 mgr. de la forme conjuguée pour 106 ce, La concentration dans le sang, vingt-quatre heures après cessation du traitement, était de 3,5 mgr. de la forme conjuguée pour 100 ec. de sang. Après quarante-huit heures, la sulfamidémie atteignait encore 1 mgr. pour la forme libre et 1,5 mgr. pour la forme conjuguée.
Sulfarrmdérnie libère _—_—— Sulfomidérietotale
mgr par IO0ec. de sang
Figure 4 Trotiret
En conclusion, les travaux de Turell, Marino et Nerb démontrent une incontestable résorption du para-amino-phényl-sulfamide par la muqueuse rectale. Réserplion qui aboutit à une concentration dans le sang qui est thérapeutiquement valable, et comparable à celle obtenue par GORDOWSKI.
Les essais personnels que nous avons effectués ont permis d'étudier la sulfamidémie comparée sur 6 malades, en fonction d’une dose unique de 2 gr.
Voie buccale Voie rectale a — nn nd Temps S. libre S. total S. libre S. total 1 heure 6 6 0,8 1,6 4 heure 3,9 4,9 0,6 il
24 heure 9,7 2,3
= Me
Voiebuccale __ Sufamidérmie libre
D F5 talale Voie rectale ____.__— . libre È nn . totale
Figure /5
——— — Subposiloire
Figure /6
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IH. — La sulfamidémie totale de quarante-huit heures des malades précédents montre une beaucoup plus faible élimination par la voie rectale :
Voie buccale Voie rectale Re ee _ —— Libre Total Libre Total SAUT 68,7 RE oo .
III. —— Enfin, nous avons étudié la sulfamidémie de 9 ma
lades prenant 6 gr. par vingt-quatre heures de sulfamilamide, soit par voie buccale, soit par voie rectale, les prises étant réparties de 6 heures lé matin à 6 heures le soir.
Temps Voie buccale Voie rectale 1 heure S 1,0 7 — si ne 9 — ‘- 2 3 24 — 2 1,8 Conclusions
1° La résorption rectale des corps sulfamidés est indéniablement établie, que ce soit par les travaux cités ou par les nôtres.
2° Cette résorption est faible, mais plus continue que par la voie orale, quel que soit ie corps sulfamidé utilisé.
3° Du point de vue application thérapeutique, il faut dis-
tinguer en deux groupes les corps sulfamidés :
—— d'une part, le para-amino-phényl-sulfamide qui, utilisé sous forme de suppositoire, procure une sulfamidémie inférieure à celle obtenue après ingestion des mêmes doses, mais cependant suffisante pour envisager une thérapeutique par cette voie ;
_—_ d'autre part, les autres corps sulfamidés qui ne procurent pas des taux de sulfamidémie thérapeutiquement intéressants.
{4° La thérapeutique par le para-amino-phényl-sulfamide sous forme de supposiloire sera réservée aux cas où lingestion est difficile ou impossible. Dans les autres cas, cette voie d'action pourra procurer une très bonne voie adjuvante,
. . . K , qui, si elle ne remplace pas la voie buccale, permet d’en restreindre la dose en fournissant une sulfamidémie incontestablement déjà active et régulière.
5° Le mécanisme de la résorption reste mystérieux. Elle paraît, à égalité de solubilité, dépendre de la simplicité chimique de la molécule (le sulfapvridine sodique, 23 fois plus soluble que la sulfamilamide est cependant moins bien résorbé). Corrélativement, à égalité de complexité chimique, la résorption est en faveur du corps le plus soluble.
Il semble, de plus, que la muqueuse rectale stocke les sulfamides. Cette hypothèse semble appuyée, d’une part, par la teneur en sulfamide de quelques organes du lapin (expérimentalion ayant porté sur 3 lapins et uniquement sur le sulfathiazol donné à la dose de 3 gr. par jour, pendant six jours, par voie rectale) :
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D'autre part, par la sulfamidémie généralement encore très élevée vingt-quatre heures après le traitement, comme si les sulfamides stockés étaient libérés progressivement.
Nous avons procédé à un dosage de sulfamicdes dans les tissus. En voici la technique : Prendre un poids p de broyat, le traiter par de la soude, afin d'éviter une adscrption des sulfamides par une floculation de protéines. Les sulfamides solubles en milieu alcalin peuvent être amenés à un volume donné, et on prend une partie aliquote de ia solution obtenue déféquée par l'acide trichloracétique à 15 %. Le filtrat trichloracétique est traité suivant la technique de Marshall et Fourneau (suivant la technique citée plus haut).
QUATRIÈME PARTIE
La calcithérapie sous forme de suppositoire
Le calcium
Métal constituant fondamentalement le squelette, intervenant péremploirement dans le métabolisme de l’eau, dans l'équilibre et la coaguiation du sang, dans la transmission nerveuse el la contraction musculaire, le calcium possède une importance biochimique et thérapeutique qui n’est plus à souligner.
Parmi les sels de calcium, c’est le gluconate qui est devenu le plus généralement utilisé, tant pour son action clinique incontestable que pour sa structure voisine de celle des sucres en C', qui permet de supposer une assimilation éventuelle,
Ce sel présente cependant plusieurs inconvénients :
a) il n’est pas constant et sa composition varie d’un fabricant à l’autre, d’une fabrication à lautre ;
b) il est très peu soluble (3,3 % dans l’eau), ce qui implique l'obligation pour l'obtenir à la concentration intéressante de 10% de le sursaturer par des artifices tels que acide campho-sulfonique, acide borique, etc, qui en dénaturent la pureté et les propriétés ;
c) enfin, il contient peu de calcium : 9,3 % seulement, si bien que 1 gr. de gluconate de calcium correspond à 93 mger. de calcium.
Cependant, étant donnée la large utilisation faite avec ce
sel, nous exposerons les résultats obtenus en lPadministrant par les voies endoveineuse et rectale, avant de rapporter et
A. — LE GLUCONATE DE CALCIUM
Sel très peu soluble, puisqu'il est nécessaire, à froid, dy adjoindre 30 parties d’eau, le gluconate de calcium, par suite de la complexité de sa formule, ne contient que 9,3 % de calcium, soit 93 mgr. de calcium par gramme de gluconate de calcium.
A. GERVAIS (42) rapporte les résultats de l'administration de 1 gr. de ce sel par les voies veineuse, intramusculaire, buccale et rectale. Nous négligerons les voies intramusculaire et buccale dont, soit les faibles résultats, soit les difficultés d'administration, retirent la plus grande partie de l'intérêt.
CALCIURIES.: I-/55mç- «avant traitement
IT. (TE mgr os en 2é heures abres [gr c'e | de glusenaïe de Caszium bar vor rectaie.
all n Ca 3 CR ER RR UE IT. /87mgr %e en £fheures apres er de
180 6 de … Voie buccale gluconate de Calcium bar voie 170 __—._ Voie intramusculaire intramusculaire. Ê | Voie intra-veineuse -3259r %s en 24 heures abras /gr de
gluconate de Calcium bar voie veineuse.
Voie rectale
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Par voie intraveineuse, selon A. GERVAIS, l’augmentation de la calcémie est extrêmement rapide, puisqu'elle passe en dix minutes de 100 mgr. par litre de sang à 170 mer. Mais elle est aussi extrêmement fugace, puisque trois heures après l'injection, elle n’est plus que de 104 mgr. ‘/,,. De plus, la calciurie de vingt-quatre heures, passant de 135 Re ON
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avant tout traitement à 325 mgr. ‘/,, le lendemain, montre une augmentation de 190 mgr. ‘/,,, soit 142%. Ii est regrettable que A. GERVAIS ne communique pas la quantité d'urine émise dons les vingt-quatre heures, car il aurait éié ainsi possible de préciser s’il y à bénéfice calcique pour ie sujet cité, malgré les apparences. En effet, d'une part, d’après la plupart des auteurs auxquels se joint DANIEL (43), la calciurie ne représentant que 40 % environ de l'élimination totale du calcium (le reste passant dans les fèces), d'autre part, Finjec- {ion intraveineuse, surtout si elle est rapide, entraînant par effet hypersvmpathicotonique une polyvurie avec calciurie et hyperphosphaturie, les chiffres cités par GERvAaIS semblent montrer une élimination calcique supérieure à l'absorption.
Quoi qu'il en soit, la calciurie normale oscillant entre 150 et 200 mgr. par vingt-quatre heures chez un adulte normal alimenté par régime-mix{e (POLONOYSKI), elle passera à 360- ISO mgr. par vingt-quatre heures, si l’administration de 90 mgr. de calcium augmente la calciurie de 142 %.
Et DaxieL, devant ces chiffres avérés exacts, souligne «qu’il convient de considérer comme effet primordial de lintraveineuse calcique la réaction hypersympathicotonique qu’elle entraine, et non lappoint calcique véridique dont nous (DANIEL) avons déjà démontré l'insuffisance quanüitative évidente, aggravée et même muée en déficit final par l’exagération de la calciurie ; mais il faut tenir compte aussi, en faveur de l’intraveineuse, de son action qualitative, dépendant précisément de la réaction parathyroïdienne qu’ellemême suscite ».
Par voie rectale, après administration de 1 gr. de gluconale de calcium en suppositoire, selon A. GERVAIS, la calcémie atteint 120 mgr. par litre de sang en une demi-heure, et décroit progressivement pour revenir à la normale en vingt-quatre heures.
La calciurie de vingt-quatre heures, passant de 135 mgr. ?/,, avant le traitement à 178 mgr. "/,, le lendemain, montre une augmentation de 31 %.
Ainsi, en admettant le chiffre de 150 à 200 mgr. de calcium éliminés dans les urines de vingt-quatre heures, l’administration de 90 mgr. par voie rectale augmenterait la calciurie
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de 45 à 70 mgr. et laisserait à l'organisme un bénéfice de 20 à 45 mgr.
Pour cela, il faut supposer que l’absorption par la muqueuse rectale a été parfaite et intégrale, ce qui est loin d’être prouvé pour le gluconate de calcium difficilement s0luble sans adjuvant.
Nous avons effectué ie dosage du calcium dans le sang, par la méthode de Ch. O. GuiLLaumix (43 bis), dent le principe est le suivant : Après minéralisation du sérum (ou du plasma), par un mélange d’acide nitrique et perchlorique, le calcium est précipité à l’état d’oxalate, que l’on recueille et que l’on titre en l’oxydant par le permanganate de potasse.
Mode opératoire. — Prendre 5 cc. de sang, minéraliser avec le méiange nitroperchlorique (15 cc.), suivant la technique indiquée dans les fiches de FLEURY (Edition VEGA, 1948). Après destruction de la matière organique, précipiter le calcium à l’aide d’oxalate d’ammonium (2 cc.) en présence de rouge de méthyle comme indicateur pour suivre les variations du ph, afin de rester à des pH voisins de 5. L’oxalate de calcium obtenu est lavé soigneusement, centrifugé et décanté. Verser sur le précipité 5 ec. d'acide sulfurique normal, porter au baïin-marie bouillant deux minutes et verser, dans la solution encore chaude, le permanganate M/100 jusqu'à coloration rose persislant au moins trente secondes.
Le dosage du calcium dans l’urine est effectué selon une technique identique. On opère sur des urines de vingtquatre heures.
Conclusion. —,Si l’effet recherché est un enrichissement en calcium élément, et non un effet hypersympathicotonique pouvant s'accompagner d’une mobilisation du calcium de l’organisme, le gluconate de calcium paraît être plus actif, administré par la voie rectale, que par la voie endoveineuse.
B. — ACÉTATE DE CALCIUM
RITTENBERG, KONRAD et BLOCH (44), par un travail expérimental de la plus haute importance, ont démontré l’assimilation parfaite de lanion « acétate » par les organismes supérieurs. [ls ont, en effet, «marqué » l’ion acétate par des iso-
topes, par le Deutérium (D) dans le groupe méthyl et par le Carbone lourd (C'*) dans le groupe carboxvl, et ils ont administré cet acétate de synthèse à des animaux, Ils ont pu ensuite retrouver ces indicateurs dans les graisses de ces animaux (où les molécules d’acétate, s'attelant bout à bout, forment le squelette carboné de molécules d'acides gras) dans le CO* pulmonaire, et même dans les urines.
En présence de cette expérimentation aussi démonstrative qu'il est possible de l'être, nous avons pensé à utiliser lacétate de calcium, autrefois employé dans la scrofule puis abandonné, comme sel calcique.
Ce sel offre, en effet, en plus de l’assimilabilité parfaite de sa molécule, d’autres avantages sérieux :
a) il est chimiquement défini ei peut être obtenu à l’état pur ;
b) il est soluble à 20 % dans l’eau, ce qui permet de préparer sans artifice des solutions à 10% ;
ce) il est suffisamment concentré, puisque sa molécule conüent 22,7 de calcium élément.
Expérimentalion avec l’acétale de calcium.
Dans le Service de M. le Professeur CHABROL, à l'hôpital Saint-Antoine, nous avons expérimenté ce corps par la voie endoveineuse et par la voie rectale.
A. Voie endovpeineuse. —— Nous avons ulilisé des ampoules de 10 cc. d’acétate de calcium à 10 %, correspondant donc à 1 gr. d’acétate de calcium, soit 227 mgr. de calcium élément.
Nous reproduisons ci-dessous les valeurs des constantes biologiques de 3 sujets, ainsi que les courbes de calcémie
correspondante.
Observation n° 1.
Hôpital Saint-Antoine, salle Louis. Consultation.
a) Avant traitement le 17 décembre 1946 :
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b) Calcémie 10! après injection d'un gr. d’acétate de Ca par voie iarlri veineuse : 125 mgr. par litre.
c) Calcémie 3 heures après 105 mgr.
d) Constantes biologiques 24 heures après 1 gr. acétate de Ca :
CAICOTAIC PANIER PRE EEE 95 mgr.
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e) Constantes biologiques après la 122 injection d’'acétate de Ca le 15 janvier 1947 :
CALCÉRMOMPAE SR Er re. 96 mgr.p. 1.000
CAICINTI CNE EEE EEE 210 mgr. p. 1.000, soit 420 par 24 heures
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VOTE Ne ere Tree 200
DÉPIT ART ne En 20 gr. 28
COR PRE ER Ne 0,096
RO LCS Mere men Tele Te eee 65 kgr. 500
Courbe montrant les variations de la calcemie aprés administration bar voie veineuse de | 1gr d'acetate de Calcium
Fig /8
a RO COMMENTAIRE. — Nous constatons donc :
— Une augmentation de la calcémie de 32 % dans les dix minutes qui suivent l'injection, maintenue à 10 % après trois heures.
— Une augmentation de la calciurie qui, passant de 230 mgr. par vingt-quatre heures avant l'injection à 504 mgr. le lendemain, accuse une augmentation de 276 mgr. ou 118 %. Cette augmentation est, quoique inférieure, de l'ordre de celle provoquée par le gluconate intraveineux, mais il semble, étant donnée la concentration en calcium de l’acétate, que l’hypercalciurie soit moins déficitaire, puisqu'elle paraît correspondre à 276 mgr.-227 megr., soit 49 mgr.
— Il n'y à aucune intluence sur le taux de l’urée sanguine ni sur la constante d'Ambard.
Observation n° 2.
Hôpital Saint-Antoine. Salle Louis n° 16. Gros.
a) Constante biologique avant traitement le 17 décembre :
TT D FLE EE USE OR CPE 87 mgr.
CHIGIONIE 2. ee eme tre 60 mgr., soit 134 mgr. par 24 h. Hire angine. 1,507 0,40
Moine Te nnt hr À 112
rés MriHAlfe sr: 9 gr. 10
PAÉD Te er ri sn cad er 20 gr. 40 nee annee LA cl fs 0,106
Courbe montrant les variations de la Calcemie après administration par vor veineuse de {gr d'acétate de Calcium
Fig 19
A. Debarge 4
b) Calcémie 10’ après 1 gr. d’acétate intraveineux.. 117 mgr. c) Calcémie 3 h. après 1 gr. d’acétate intraveineux ... 104 mgr.
d) Constantes biologiques 24 heures après un gr. d’acétate intraveineux.
CAICÉMIC RE Lee CENTER 92 mgr.
Urée ordinaire Fe EC ERe eee 12 gr. 36
NOR TITLE PR ee Cie o0rce:
DÉMLTRUEL TAN NAME DE 22 gr. 24
ARR PT TT oAi1
CAILCIUTie AE ESS CE 380 mgr. — 342 par 24 heures. COMMENTAIRE. — Nous constatons donc :
__ Une augmentation de ja calcémie de 34 % dans la demiheure qui suit l'injection, maintenue à 20 % après trois heures.
— Une augmentation de la calciurie qui, passant de 134 mgr. par vingt-quatre heures avant l'injection à 342 le lendemain, accuse une augmentation de 208 mgr. ou 155 %. Cette augmentation est de l’ordre de celle provoquée par le gluconate intraveineux, mais, il semble, étant donnée la concentration en calcium de l’acétate, que l’hypercalciurie laisse cependant à l’organisme le léger bénéfice de 19 mgr. de calcium élément.
— Il y a élévation très faible de la constante d’Ambard.
Observation n° 8.
Constantes biologiques avant tout traitement le 15 janvier :
Q) ACAICÉMICR AE ÉRSSERIRRRE 87 mgr. par litre UNE CIS AN OUPS 0,30 CMÉCUANAITES ER EE 26 gr. 02 par litre VOIIMEM EE Tee 40 cc.
DRE RME NL RTE 72 DÉDI CRE 20 gr. 80 par 24 heures Constante d'Ambard..K. — 0,065 GAICIUTIC RER EE Re 200 mgr. par litre soit 160 mgr. par
24 heures
b) Calcémie 10 minutes après injection de 1 gr. d’acétate de calci::m par voie veineuse : 105 mgr. par litre.
c) Calcémie 3 heures après injection de 1 gr. d'acétate de Ca par voie veineuse : 95 mgr. par litre.
d) Constantes biologiques 24 heures après injection de 1 gr. d’acétate par voie veineuse :
Caloéinle inde sains SS mgr.
Urée sanguine ...... RP 0,30
Lréaurinalre ss. ....* 0-4 gv.50
VOB ET ES res à Mie 45 cc.
FRMDS rer Ebemeerese 70!
MER M ET EN ue 22,05
Constante d'Ambard...K — 0,065
LRO ere Guess can 360 mgr. par litre, soit 324 en
24 heures.
e) Calciurie au bout de la 6€ injection de 1 gr. d’acétate de Ca par voie veineuse le 27 janvier.
Volume d’urine .. -....:= 1° 10000, CHicianie--. RTE 350 mgr. par litre, soit 385 mgr. par 24 heures.
Courbe montrant les variations de lacakéme abrès adrmnis tration bar voie veineuse de
19gr d'acétate de Calcium no La PERREE C'oe imesmnen PS tnt à > k Fig. 20 COMMENTAIRE. — Nous constatons donc :
— Une augmentation de la calcémie de 20 % dans la demiheure qui suit l'injection, maintenue à 13,5 % après trois heures.
—— Une augmentation de la calciurie qui, passant de 160 mgr. par vingt-quatre heures avant l'injection à 324 mgr. le lendemain, accuse une augmentation de 164 mgr.,, soil 102 %. Cette augmentation plus faible que celle provoquée par le gluconate et les expérimentations précédentes, peut
A. Debarge 4;
pe pe
laisser supposer, étant donnée la concentration en calcium de l’acétate, un bénéfice de 63 mgr. de calcium actif pour l'organisme.
__ I] n’y a aucune variation dans le taux de l’urée sanguine, dans la valeur de la constante d’Ambard.
En résumé, l’acétate de calcium par voie veineuse provoque une importante élévation du taux du calcium sanguin, mais aussi une très importante élévation de la calciurie.
Cependant, celle-ci, moins élevée en pourcentage qu'après administration de gluconate, l’est encore moins si l’on considère les proportions respectives de l’acétate et du gluconate en calcium élément.
L’acétate de calcium paraît donc, par voie endoveineuse, préférable au gluconate.
B. Vote rectale (supposttoires). — Nous rapportons ci-dessous les valeurs des constantes biologiques après administration d’un suppositoire contenant 1 gr. d’acéiate de calcium, soit 227 mgr. de calcium élément. ;
Observation n° 1.
Hôpital Saint-Antoine. Salle Louis.
a) Constantes biologiques avant tout traitement le 15 janvier :
Calcémion a er en 89 mgr. par litre
UrÉe SansUine Er ere 0 gr. 45
Urée urinaire. se 20 gr. 16 VOIR ni. AOVCC.
Débits ee Te 16,13
Constante d’Ambard... K — 0,115
CALCULER EEE NN … 180 mgr. par litre, soit 144 mer.
par 24 heures.
b) Calcémie une demi-heure après un suppositoire de 1 gr. d’acétate de calcium : 123 mgr. par litre.
c) Calcémie 3 heures après administration d’un suppositoire de 1 gr. d’acétate de calcium : 112 mgr. par litre.
d) Constantes biologiques 24 heures après administration de 1 gr. d’acétate de calcium par voie rectale :
—_ DT CADET ET se ennemie 20 S5 mgr.
Urée'sangnine Tu Lo 0,45 Liréé urinaire... 5.43%... 20 gr. 20 LEE LI: LORS ee QU PET RO 50 ce.
DO eds OV ter 20,20 Constante d'Ambard....K — 0,102 CALNUTIO RSR RS Sen man 200 mgr. par litre, soit 200 mgr. par
24 heures.
e) Calciurie après administration par voie rectale du 6° suppositoire le 22 janvier : 200 mgr. par litre.
Volume 1 litre : 200 mgr. par 24 heures.
Courbe montrant les variations de la caleemie
oprés aoministration barroie rectale de 1gr d'acétate de Calcium
Fig 21
COMMENTAIRE. — La courbe de la calcémie cst suffisamment démonsirative pour que nous ne nous y attardions pas.
— Quant à la calciurie de vingt-quatre heures, elle montre un accroissement de 38,8 %, supérieur donc à l'accroissement provoqué par un suppositoire de gluconate de calcium. Mais, étant données les différences de concentration en calcium élément de ces deux sels, le bénéfice en calcium pour Forganisme, qui serait de 47 mgr. avec le gluconate, est avec l’acétate de 171 mgr. (Nous supposons une assimilation parfaite des deux sels, ce qui est peut-être moins vraisemblable encore pour le gluconate quatre fois moins soluble.)
_—— L'urée sanguine n’est pas influencée. La constante d’Ambard est diminuée.
eue
Observation n° 2.
a) Constantes biologiques avant tout traitement le 15 janvier :
CAIÏCÉMICER ace RP 108 mgr.
UTÉéCSANCUNENEEEEEEEREEEE 0,30
UTÉCIURLNAITOR PETER EETE DAC
NOlUNe AR RE Eee SoICC:
SN OR Re EE 70"
DÉDI CR A MERE En 16 gr. 04
Poids M A ER ER nee 57 kgr. 900
Constante d’'Ambard ..... 0,076
CAICIUFI CREER SE TRE 310 mgr. par litre, soit 211 en 24 h.
b) Calcémie une demi-heure après administration d’un gr. d’acétate de calcium par voie rectale : 112 mgr. par litre.
c) Calcémie trois heures après administration d’un gr. d'acétate de calcium par voie rectale : 104 mgr. par litre.
d) Constantes biologiques 24 heures après administration d'un gr. d’acétate de calcium par voie rectale :
CAICÈMIÉ Free Me 101 mgr.
WFÉCISAMLUNEREPEE EEE 0,30
Uréélurinaire Former 19 gr. 50
NOIUMEM NT NEC EEE 45
DÉMOS ee TR ROLL 70
D'ÉDIRE CPREERRPRESPRET ES 15
POUSSE eme eee 97 K. 900
Constante d’Ambard... K — 0,076
CAICHUTT EN. APR ra te 230 mgr. par litre, soit 217 par
24 heures.
e) Calciurie après administration du 6° suppositoire :
NOÏTHIME d'UTIRE 0 PATOUIEC:
CAICIUFIE PRE REP 215 mgr. par litre, soit 236 mgr. par 24 heures.
f) Constlantes biologiques après administration du 12e suppostioire le 27 janvier :
CALCÉMIC RER AR SRE 102 megr.
UréeSAngine.. a 0,30 Ürée ATInNAaITe. rer 0 11 gr. 50
VOÏUME FAT REPORTER 90 cc.
PME er Grue ce due 70°
IS SU RE PE TE TS 20 gr. 70
Constante d'Ambard K = ... 0,079
Dal ES een 130 mgr. par litre, soit 224 par
24 heures.
Courbe montrant les variations de Ja calcémie apres administration bar voie recla/e de {gr d'acétate de Calcium
Fig. 22
COMMENTAIRE. — La courbe de la calcémie montre une élévation transitoire suivie d’un abaissement au-dessous du niveau initial.
— La calciurie de vingt-quatre heures montre une très faible augmentation de lordre de 2,85 %. Etant donnée la concentration en calcium élément de lacétate de calcium, l'organisme s’est donc enrichi de 221 mgr. de calcium, au lieu des 17 mgr. que procure la même dose de gluconate.
— On ne constate aucune modification dans le taux de l'urée sanguine, ni dans la valeur de Ia constante d’Ambard.
Observation n° 8.
a) Constantes biologiques avant tout traitement le 15 janvier :
reMhese ht POS D LE NO A 92 mgr. 50
Urée sanguine .....:........ 0,30
Uirée arimaire -..... cc: 16,64
SRE ES ral cs te 40 cc.
POMDÉ RAT rie reset 70’
Constante d’Ambard ....... 0,074
AIO T0 Dame sub 190 mgr. par litre, soit 152 mgr. en
24 heures.
= Hp
b) Calcémie 1/2 heure après administration de 1 gr. d’acétate de Ca par voie rectale : 104 mgr. par litre.
c) Calcémie 3 heures après administration de 1 gr. d’acétate de Ca par voie rectale : 88 mgr. par litre.
d) Constantes biologiques 24 heures après administration de I gr d'acétate de Ca par voie rectale :
CAlCÉRICREE EN ER 102 mgr.
LTrÉeSANC UN EC 0,30
UTÉCUrIMAILER SP ECEE RES 17 gr. 50
VOILE OPERA EP EEE ET TE 55 cc.
THIS NET EP MER PEUR
DÉDIL MP MR Er 19 gr. 50
Constante d’Ambard.... K — 0,074
CAICTURÉNEE REE 220 mgr. par litre, soit 242 en 24 heures.
e) Calciurie après administration du 6° suppositoire le 22 janvier :
N'OIUM EMEA PE RNTT 1.100 CAICIUTIE RE RENE TER 220 mgr. par litre, soit 242 par 24 heures.
f) Constantes biologiques, 24 heures après l'administration du 12° suppositoire le 27 janvier :
DENAIN moon polo tronc ot 24 mgr.
UFÉÉSANELTOMERE ERP EEE 0,25
UT CRURINEURERE EEE EEE CE 17-30
VOITURE nt 3 65 cc.
L'ÉD SE MU DUO
Constante d’Ambard... K — 0,063
BETRODIARE ES 00 00 0.0 08 ap me 170 mgr. par litre, soit 221 mgr. en
24 heures.
COMMENTAIRE. — La courbe de la calcémie est un type tout à fait comparable à la courbe n° 1 ou aux courbes obtenues par le gluconate de calcium.
— La calciurie de vingt-quatre heures montre une très importante élévation, puisqu'elle atteint 59 %. Elle permet cependant à l'organisme de retenir, grâce à la haute concentration en calcium élément du sel utilisé, 137 mgr. de calcium élément.
— La constante d'Ambard et l’urée sanguine ne sont pas influencées par l’administration de ce sel de calcium.
Courbe montrant les variations de la colcème aprés administration bar voie reclale de {gr d'acétate de Calcium
Fig. 23
Courbes montrant les variations de /a cal/cèrme apres administration de {gr d'acétate de Calcium
PS GTR Par voie veineuse Par voie rectale
ms me RE ne
Conclusions.
L'acétate de calcium semble s'avérer, par voie endoveineuse mais surtout par voie rectale (fig. 24), un calcifiant très intéressant, étant donnés :
__ l'importance de la calcémie provoquée par ce produit :
__ Je résultat hautement favorable du bilan calcique ;
__ la neutralité de ce sel vis-à-vis de la constante uréosécrétoire d’Ambard et du taux de l’urée sanguine.
De plus, les qualités particulières de lPanion acétate en font un sel totalement assimilable.
C. — LE FORMIATE DE CALCIUM
G. SCHUSTER, G. AUFAUVRE et G. MILLOT, par une communication à l’Académie de Pharmacie (séance du 4 décembre 1946) (45), ont rapporté leurs premiers résultats concernant l'administration de formiate de calcium sous forme de suppositoire.
Dans leur travail, les auteurs comparent les variations de calcémie et le bilan caicique, après administration de gluconale de calcium, et après administration de formiate de calcium, sur Jes mêmes malades. Ils ont, de plus, complété leurs observations par l’examen systématique de la constante uréo-sécrétoire d'Ambard, lors de l'emploi du formiate de calcium. Dans un certain nombre de cas, ils ont comparé la valeur obtenue à celle qui suit l'administration de gluconate de calcium.
Dans tous les cas, le gluconate de calcium et le formiate de calcium ‘ont été donnés à la dose de 1 gr. pour un supposiloire, à des sujets reconnus comme physiologiquement stables et mis au repos pendant dix jours sans médication calcique.
Nous rapportons ci-dessus les observations publiées par
SCHUSTER et ses collaborateurs, concernant des malades chirUr£LIiCAUX :
I. Recherches effectuées dans le Service du Professeur MarmiEt
(Clinique de l'hôpital Cochin, à Paris).
Malades chirurgicaux (1)
——_—_— —__ Il 2 3 Fracture soustrochantérienne du fémur Pseudarthrose Spondylolisthésis et fracture droite
Diagnostic {greffe d'Abbée) du radius droit
Avant traitement
LE Tr 8 CRC PE 102,55 98,75 AMOR MN area metier ne 66 Constante d'Ambard ...... 0,094 0,079
Après 1 gr. de gluconate de cal-
cium :
Calcémie 1/2 heure. ._...... 113; 113 Calcémie 3 heures :...-:... 103,3 101,6 Calcémie 24 heures......... 104,1 103,3 TE N » CPE ES ER ER TT * 390 ss Constante d'Ambard ...... 0,082 0,094
Après 1 gr. de formiate de cal-
cium :
Calcémie 1/2 heure ........ 129,1 117,9 Calcémie 3 heures .--:.-..- 128,8 111,6 Calcémie 24 heures -.-...... 105,5 104,6 PRE Er rates à 614 160 Constante d’Ambard ....... 0,064 0,071
traitement inter-
Après 8 jours, à raison de 1 gr. | rompu le 5° jour
de formiate de Ca par 24 h. | pour hémorroïdes et fissure anale
Calcémiîe 24 heures ........ 105,8 DMC RL ee reins 210 Constante d’'Ambard . ...... 0,078
Ca urinaire de 24 heures après Ajouts detralitement,.....4.*- 409 160
Ca urinaire de 24 heures après 8 jours de traitement ....... 487
(ostéo-synthèse)
eo
Concernant des malades hépato-rénaux chroniques : Malades (hépato-rénaux chroniques) (1) A —
Diagnostic A B C
Avant traitement :
CALCÉMIC RS RENE ET E 91 95 96 CAICIUT ER EAN ER CCE 120 126 d15 Constante d’'Ambard ....... 0,098 0,162 0,170 Après 1 gr. de gluconate de Ca :
Gal éme Pi neURERPEr eee 106 100 db CalcémiIc eur PET 94 92 97 Calcémie 24 heures. 43 91 95 CAlCIURI ER RE EEE 136 146 126 Après 1 gr. de formiate de Ca :
CAMEÉIME MPMMENME cu 20e 118 112 117 Calcémie 3 heures... 101 90 105 Calcémie 2Aneurese" 92 91 93 CAICIUT ERA RE TRE 240 180 126 Constante d'Ambard ....... 0,081 OL 0,162
Après 8 jours, à raison de 1 gr.
de formiate de Ca par 24 D. :
Calcémier2theuress- 9730 98,8 CALCIUTICR CRE RE ER TT 275 D 90 Constante d'Ambard .... 0,088 OMS 0,163 Ca urinaire de 24 heures après 4 jours de traitement ... 255 230 144 Ca urinaire de 24 heures après CNOUITeNPAITEMENTE EE 250 230 118
A ces résultats, les auteurs joignent les courbes des calcémies, établies sur 15 sujets, après injection endoveineuse de 1 gr. de gluconate de calcium, et après administration par voie rectale de 1 gr. de gluconate de calcium et de 1 gr. de formiate de calcium.
Les auteurs soulignent que si l’on pourrait objecter que les quantités de calcium élément contenues dans les deux sels ne sont pas comparables (le formiate titrant 30,8 % de calcium, alors que le gluconate ne titre que 8,94 %), la courbe se rapportant au bilan calcique, le montre favorable lors de l'utilisation du formiate de calcium :
(1) Recherches effectuées dans le Service du Professeur CHABROL (hôpital Saint-Antoine, à Paris).
Colcivries Ca en mg. por litre
Calcémies Ca en mg por litre
nr
.- Graphique moyen comparatif des calcémies arrès absooption par voie rectale de: I gr de gluconate Ce culcium et I gr. de formiate de calcium. En puintillé, calcémie moyenne obtenue après injection
| {intraveineuse de I gr. de gluconate de calcium. Lo NOTE.- Les courbes ont été étublies en prenant lu moyenne des calcémies effectuées sur 15 malades dans së chaque exp<rimentation.
Fig. 25
.- Graphique comparatif des calciuries / après absnrntion par voie rectale de .T gr. de gluconate de calcium et de I gr. de formiate de L 1 calcium par vingt quatre heures,
Jour 2 ed “ 5 €! 7° Bar
Fig.26
Enfin, SCHUSTER et ses collaborateurs mettent en évidence les variations importantes de la constante d’Ambard dans les six observations rapportées ci-dessus. Celle-ci est cons- {amment diminuée chez les malades soumis au traitement par le formiate de calcium par voie rectale et augmentée dans la plupart des cas après administration, par la même voie, de gluconate de calcium.
.- Graphique comparatif des variations obtenues bai G. SCHUSTER et 3es collaborateurs concernant la constante d'AMBARD, résultuts auxquels nous uvions joint les nôtes concernant
la même dose, dans les mêmes conditions, d'acétate de calcium,
: Due e de Ca...
‘ 1gr. de gloconaie.s?
& 009. Ne À a == 1gr d'acélale de Ca.
: ou nr n Q Q 006, VU 05, 24" aprés “ Fe un sepposlerre Conclusions. — Le formiate de calcium paraît s'avérer un
calcifiant intéressant par voie rectale, étant donné :
— d’une part, que la calcémie élevée obtenue, alors que la calcémie obtenue par le gluconate de calcium est revenue à la normale, est encore supérieure trois heures après l'introduction du formiate au maximum observé avec le gluconate ;
-— d'autre part, que le bilan calcique, malgré une diurèse augmentée et une calciurie accentuée, est favorable.
De plus, le formiate de calcium paraît diminuer et stabi-
liser la constante d’Ambard dans les cas pathologiques alors que le gluconate semble lélever.
Conclusions sur la calcithérapie par voie rectale (Supposiloires).
1° Le gluconate de calcium (8,9 % de calcium élément), sel inconstant, instable, peu soluble, semble devoir être, de pré-
férence, administré par voie rectale. Cependant, le bilan calcique parait être défavorable à l’utilisation de ce sel, comme ‘alcifiant.
De plus, ce sel, en augmentant la constante d’Ambard, paraissant agir sur la perméabilité rénale, son emploi en thérapeutique nécessiterait préalablement l'assurance de l'intégrité absolue de la cellule rénale.
2° L'acétate de calcium (22.7 % de calcium élément), sel chimiquement constant, stable, soluble, semble être un sel ‘alcifiant du plus haut intérêt thérapeutique.
La calcémie obtenue est comparable, quoique supérieure, à celle du gluconate de calcium, mais le bilan calcique est incomparablement en faveur de l’acétate de calcium.
Ce sel est sensiblement sans action sur la constante d’Ambard et serait ainsi, neutre par rapport au parenchyme rénal et donc sans contre-indication.
De plus, lanion acétate formant le squelette carboné d'acides gras, l’acétate de calcium serait un sel calcifiant, totalement assimilable.
3° Le formiate de calcium (30,8 % de calcium élément), sel constan!, stable, parait s'avérer un calcifiant d’un haut intérêt.
La calcémie obtenue est supérieure à celles observées après administration de gluconate de calcium et d’acétate de calcium. Cependant, ie bilan calcique, très supérieur à celui constaté après introduction de gluconate de calcium, est très inférieur à celui observé avec administration d’acétate de calcium.
De plus, ce sel diminuant la constante uréo-sécrétoire d'Ambard, présenterait ainsi des indications thérapeutiques importantes, à côté de rares contre-indications (en cas de perméabilité rénale exagérée, telles celles rencontrées dans l’'amylose rénale et certains cas de néphrite épithéliale).
CONCLUSIONS
I. — Dans une première partie, après avoir évoqué l’historique de la thérapeutique par les suppositoires, nous avons rappelé l’anatomie des voies de résorption du rectum, en soulignant l’existence, sur toute la hauteur du rectum, de l’anastomose porto-cave, L’anatomie ne paraissant pas expliquer seule le mécanisme de la résorption, nous avons proposé de lexpliquer en fonction de la stase dans le système circulatoire hépatique. Enfin, nous avons rappelé que seules les drogues hydro-insolubles et lipo-insolubles, pouvaient être absorbées par la muqueuse rectale.
IT. — Dans une seconde partie, nous avons rapporté les (ravaux concernant la résorption sous forme de suppositoire, du sulfate de quinine, de la diéthylmanolylurée, d’un sel de mercure, d'hormones, de la digitale, de louabaïne, de la belladone et de la vitamine D?.
Dans tous les cas, les résultats cliniques ou scientifiques ont été comparables ou supérieurs à ceux obtenus après administration du produit par la voie buccale.
IT. —— Dans une troisième partie, nous avons étudié la sulfamidothérapie sous forme de suppositoire, en rapportant les travaux consacrés à cette question et en les comparant à nos propres travaux sur l’absorption du para-amino-phénylsulfamido-pyrimidine, de la sulfapyridine, du camphosulfonate de para-amino-benzène-sulfamide, du para-amino-benzène-sulfamidothiazol, du para-amino-phényl-sulfamide.
De l’ensemble de ces recherches, nous avons pu conclure :
— à l'absorption des corps sulfamidés par la muqueuse du rectum. L’absorption en est plus faible, quoique plus continue, qu'après administration par voie buccale ;
— du point de vue application thérapeutique, le para-amino-phényl-sulfamide administré sous forme de suppositoire procure une sulfamidémie suffisante pour que ce corps soit administré ainsi, soit exclusivement en cas
d’impossibilité d'administration buccale, soit comme
NY: ER
voie adjuvante destinée à diminuer la dose donnée par voie orale.
IV. — Dans une quatrième partie, nous avons étudié comparativement la calcithérapie par le gluconate, l’acétate et le formiate de calcium.
— Le gluconate de calcium nous paraît devoir être administré, de préférence par voie rectale. Cependant le bilan ‘alcique semble, même par cette voie, défavorable à Futilisation de ce sel, qui, de plus, parait léser la perméabilité rénale.
— L'acétate de calcium, par voie rectale, paraît être un sel ‘alcifiant de très loin supérieur au gluconate de calcium, par lexamen du bilan calcique. De plus, ce sel, qui paraît sensiblement sans action sur la cellule rénale, semble totalement assimilable, lanion acétate formant le squelette carboné d'acides gras.
— Le formiate de calcium, par voie rectale, paraît être, à l'examen du bilan calcique, un sel calcifiant très supérieur au gluconate de calcium, mais très inférieur à l’acétate de calcium. De plus, ce sel qui semble augmenter la perméabilité rénale, à côté de rares contre-indications, pourrait avoir de nombreuses indications.
Ainsi la voie rectale semble la voie d'élection de la calcithérapie quel que soit le sel employé. Cependant, parmi les sels que nous avons expérimentés, l’acétate de calcium parait le sel qui présente de loin le plus grand intérêt thérapeutique.
Vu : Strasbourg, le 28 juillet 1948.
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