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Examinateurs de la thèse
INTRODUCTION
S'il n’est pas dans notre intention de tracer un tableau complet du sommeil normal et pathologique, ce qui d’ailleurs sortirait à la fois du cadre de ce modeste travail et de notre compétence, néanmoins nous estimons qu'il est utile, pour assigner leur situation et leur valeur exactes à nos observations cliniques, qui se proposent essentiellement de faire ressortir les avantages et les mérites que nous avons Cru reconnaître à un médicament assez récemment introduit dans la thérapeutique de l’insomnie, de consacrer les deux premiers chapitres de cet ouvrage à une très schématique étude du sommeil normal et des insomnies. +
CHAPITRE PREMIER
Données physiologiques sur le sommeil nermal et sur son mécanisme
Le sommeil, que les anciens se représentaient comme une IMaSe de la mort, parce qu'il semble réaliser une première séparation @e l'âme et du corps, est un état physiologique indispensable à la-eonservation de tout ètre vivant : et de fait, avec des formes ei sous des modalités diverses, on le retrouve ehez tous les êtres @rganises en rapport avee des circonstanees de milieu extérieur variables.
C'est ainsi que chez les végétaux, la vie, pendant l'hiver, se maintient par un ralentissement progressif des tonetions bolosiques, et la vie latente des graines, susceptible de se prolonger perdant fort longtemps, paraît pouvoir être assimiliée à une sorte @e sommeil.
Sous l'influence de la sécheresse, des vers des mollusques, es insectes, indépendamment de tout phénomène de métamorphose, passent aussi à l'état de vie ralentie, et certains reptiles peuvent également tomber en somnolence pendant Ia saison chaude et sèche.
Pour d'autres animaux, c'est durant la saison froide que là léthargie s'établit : l'exemple le plus typique en est celui de la marmotte, que l'on à soumise pendant son sommeil hivernal à &e nombreuses expériences, en vue d'étudier ce que deviennent alors les fonctions respiratoires, eireulatoires et nerveuses : dans l'ensem-
ble, on à constaté une diminution de Faetivité de ces @ifférentes fonctions.
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Ces faits, et d’autres analogues dans la série animale, tendent à démontrer que le sommeil constitue vis-àvis de certaines ambiances, telles que le froid, la sécheresse, la chaleur, une adaptation fonctionnelle heureuse, une réaction de défense qui permet à la vie de se prolonger.
Autrement dit, les êtres vivants règlent ce qu’on peut convenir d'appeler leur rythme vital au mieux de leur conservation. Chez l’homme, le rythme de la veille et du sommeil coïncide avec celui du jour et de la nuit, ce en quoi l’on peut voir soit le résultat d’une habitude conforme aux exigences sociales, soit la répercussion réelle sur notre organisme de cette alternance du jour et de la nuit, par l’intermédiaire du système endocrino-sympathique.
Le sommeil est avec beaucoup d’autres, un de ces phénomènes dont nous croyons posséder une notion bien nette, parce que nous en avons le spectacle courant ; cependant, dès qu’il s’agit d’apporter une définition vraiment compréhensive, nous nous trouvons assez embarrassés ; nous avons déjà souligné son caractère de nécessité, d’universalité aussi, et parce que nous le voyons répandu chez tous les êtres vivants, la tendance finaliste de notre esprit nous le fait concevoir comme une fonction indispensable, c’est pourquoi à son sujet l’on prononce les mots de « besoïin » et d’ « instinct ».
Considéré chez l’homme, le sommeil nous apparaît comme une extinction périodique de l’activité organique et psychique dans ce qu’elle a de plus manifeste et de plus immédiat ; remarquons-le, ce qui donne au sommeil son cachet particulier, c’est que le rythme de repos et d'activité a une période très ample ; mais à y bien regarder, on s’aperçoit qu’il existe une sorte de loi du sommeil qui s’applique à tout organe qui travaille et dont le travail ne saurait se continuer que moyennant des pauses ; le fonctionnement du cœur en offre un exemple tout à fait frappant, et l’on a pu dire avec justesse que le cœur ne travaille que pendant un tiers de notre existence ; pendant le reste, il se repose. En somme, la vie à travers toutes ses manifestations est un mouvement continu sans doute (qui dit arrêt complet, dit du même coup mort), mais non uniforme ; cela est vrai aussi bien de l’être unicellulaire que de la fédération de cellules, de tissus, d'organes et d’appareils que nous sommes ; ce qui retient davantage notre attention dans le sommeil humain, c’est
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qu’il traduit un ralentissement vital intéressant une très grande partie de notre être psychique et biologique.
C’est ici qu'il convient d’apporter quelques précisions véritablement scientifiques, et sans nous préjuger maintenant des raisons qui font que nous dormons, voyons chez l’homme qui dort le comportement des diverses fonctions ; autrement dit, à côté de la physiologie de l’homme éveillé, voyons ce qu'est celle de l’homme endormi.
Nous connaissons tous, les signes avant-coureurs du sommeil ses prodromes : Au physique, cette sensation interne vague comme celle de la faim ou de la soif, la lourdeur des paupières, l’obnubilation progressive des sens, de la vue d’abord, de l’ouie ensuite ; le bâillement lié à un spasme des muscles sous-hyoïdiens (ce qui prouve que tout n’est pas d’ordre passif dans le sommeil), la lassitude et la fatigabilité musculaires, les troubles de l’équilibre. Au psychique, la diminution de l’attention, la confusion des perceptions, le decrescendo de toutes les opérations intellectuelles et leur dislocation, avec enfin deux phénomènes sur lesquels on a récemment insisté : d’une part, les images hypnagogiques qui ne sont pas encore du rêve et s’en distinguent par la perte non totale de la conscience, leur caractère absolument aberrant et leur neutralité affective ; d'autre part, un brusque et bref tremblement qui coïncide souvent — nous en avons fait la remarque — avec l’apparition ou la disparition desdites images, et marque dans bien des cas l’entrée définitive dans le sommeil.
Les muscles sont alors relâchés, leur tonus est diminué, à l'exception des sphincters, des orbiculaires des paupières, et parfois des fléchisseurs des doigts (surtout chez l’enfant).
Les réflexes sont moins vifs, les pupilles, en dehors de toute excitation lumineuse, se mettent en myosis ; par contre, de par la mise en jeu de l’automatisme médullaire, les réflexes de défense sont conservés, et tenant peut-être à l’irritation du faisceau pyramidal par certaines toxines hypnogènes, on enregistre quelquefois un léger signe de Babinsky.
Les diverses sensibilités sont considérablement émoussées, à la fois par élévation du seuil d’excitabilité et par diminution de la conductibilité nerveuse.
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Dans leur ensemble, les fonctions de nutrition sont peu touchées ; néanmoins, il est intéressant de noter quelques modifications qui ont donné lieu à des interprétations du sommeil.
La respiration se ralentit et prend parfois le type inverse, avec diminution de la ventilation pulmonaire et augmentation de la tension alvéolaire du CO’, ce qui a fait dire qu’il se produit une mise en réserve d'oxygène.
Les mouvements cardiaques diminuent de fréquence, ce qui semble être l’indice d’une prévalence fonctionnelle du nerf vague. La tension artérielle maxima descend un peu (c’est à une chute particulièrement brusque de cette tension qu’on a attribué certains réveils soudains) ; il y a parallèlement vaso-dilatation générale.
Les sécrétions externes sont amoindries, les urines, en particulier, sont réduites, et qualitativement, dans des recherches déjà anciennes, Bouchard distinguait les urines du sommeil convulsivantes et les urines de la veille narcotiques.
Les sécrétions internes seraient également diminuées, et c’est ainsi que des modifications survenant dans la sécrétion interne du pancréas résulterait une tendance à l’acidose du plasma ; tandis que de celles survenant dans la sécrétion du corps thyroïde dépendrait le fléchissement du métabolisme basal.
Enfin, la température centrale s’abaisse, ce qui dans une certaine mesure, rend compte du frisson prémonitoire signalé plus haut. : ; <
Les théories sont nombreuses, qui ont été proposées pour expliquer le mécanisme du sommeil, les causes qui interviennent pour le produire et le mode d'intervention de ces causes.
On a tout d’abord invoqué l’anémie cérébrale mise en évidence par Mosso, pendant le sommeil, au cours d’expériences célèbres qui ont par ailleurs démontré que les excitations venues du monde extérieur, si elles ne parviennent pas jusqu’au champ de la conscience, ont néanmoins leur répercussion sur le cerveau, où elles s'inscrivent par des variations en plus ou en moins de la vascularisation de cet organe ; mais ces expériences n’ont nullement élucidé le mécanisme du sommeil, il y faut seulement voir un cas particulier de ce fait général qui veut qu’un organe qui travaille soit plus abondamment irrigué que le même organe au repos ; en faisant de
cette anémie cérébrale la cause du sommeil, on a simplement pris l'effet pour la cause.
Les investigations histologiques oni essayé de résoudre le problème, en décelant les modifications structurales des cellules cérébrales : Il se produirait, par rétraction, un isolement du neurone sensitif cérébral, des cellules motrices du cortex ; c’est cet isolement qui serait la condition du sommeil, d’un sommeil plus ou moins profond, selon le degré de rétraction des éléments neuroniques ; cette rétraction, à son tour, serait due à des produits toxiques élaborés pendant la veille.
Nous passons donc à la théorie toxique du sommeil, celle qui, se fondant à l’origine sur les recherches de Bouchard, admet que le sommeil correspond à la mise en circulation des déchets organiques de la veille, pour lesquels il réaliserait ainsi une sorte d’autoélimination. La théorie toxique a été reprise dernièrement par Legendre et Piéron qui ont observé, dans les lobes frontaux de chiens maintenus réveillés et soustraits à toute cause de fatigue, des lésions rejoignant celles décrites par Ranvier dans la théorie précédente ; lésions temporaires et qui seraient produites par une substance contenue dans le liquide céphalo-rachidien, lequel, injecté à d’autres chiens, provoque rapidement le sommeil. Les auteurs ont appelé cette substance : hypnotoxine, et ils ont pris soin de la distraire des toxines de la fatigue qui, elles aussi, ont servi à expliquer le sommeil.
A propos de cette notion récente de l’hypnotoxine, d’autres auteurs, conférant au sommeil la valeur d’un instinct, ont soutenu que le sommeil apparaît pour prévenir l’action nocive de l’hypnotoxine, avec ce caractère d’anticipation qui est en effet le propre de l'instinct.
D’autres substances ont été incriminées dans leur métabolisme, telles le calcium et l’eau.
Nous arrivons enfin à la théorie des centres qui, envisageant le sommeil en tant que fonction distincte, active, ne résultant pas exclusivement de l’épuisement des centres nerveux, admet qu'il doit exister pour cette fonction, comme pour toutes les autres fonctions
(respiration, mouvement du cœur), un centre, une localisation cérébrale.
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La croyance à l’existence de tels centres est née des résultats concordants de l’anatomo-pathologie et d’expérimentations pratiquées sur l’animal, >
Dans la narcolepsie (maladie de Gélineau), dans l’encéphalite léthargique, dans certains cas de suppurations ou de tumeurs cérébrales on a pu situer des lésions dans le plancher du troisième ventricule, dans la région thalamique et sous-thalamique ; d’autre part, des lésions provoquées par piqûre de ces mêmes régions mésencéphaliques ont pu donner naissance à des sommeils assez prolongés. Ce sont donc ces régions anatomiques qui renfermeraient le ou les centres soupçonnés. Ces centres représenteraient un appareil de réglage et seraient le support du rythme du sommeil ; ce sont eux qui par leurs connections avec les centres voisins de la vie végétative et le système nerveux vago-sympathique conditionneraient ces variations des fonctions de nutrition dont il a été fait mention. Pourtant, à eux seuls ils ne suffiraient pas à expliquer le sommeil, ce n’est pas d’eux que dépendraient la perte de connaissance, l’arrêt des fonctions supérieures, mais bien du télencéphale dans la totalité de ses circonvolutions auquel alors serait dévolu un rôle de vaste centre passif, siège de réflexes inhibiteurs que pourraient déclencher soit des lésions figurées (abcés, néoplasies), soit des irritations (toxines exogènes ou endogènes), soit des infiuences multiples (mouvements spéciaux, manœuvres hypnotiques, états météorologiques).
Cette théorie n’est pas seulement séduisante en tant que connaïissance pure ; ainsi que nous l’indiquerons plus loin, elle a servi de base à une classification rationnelle des hypnotiques.
L’inhibition du système nerveux central, une autre théorie la fait relever de l’action propre du vague, et le sommeil serait alors une phase plus accentuée de l’état vagotonique qui est celui auquel ressortissent la grande majorité des constitutions et tempéraments ; ce qui semble bien corroborer cette manière de voir, c’est ce que Laignel-Lavastine désigne sous le nom de paroxysmes pathologiques du sommeil et qui comprend une foule d’états morbides sous la dépendance d’un déséquilibre vago-sympathique (crise d’asthme, laryngites striduleuses, énurésis, priapisme et crises clitoridiennes, prurits, algies osseuses et articulaires) pour lesquels la nuit apparaît comme un moment électif d’éclosion.
Enfin dans un travail de ces derniers mois, Léopold-Lévi réunit et hiérarchise toutes les théories précédentes, en une synthèse explicative fort harmonieuse qui, faisant intervenir tous les facteurs déjà entrevus, leur adjoint comme condition sine qua non le facteur endocrinien. Selon cet auteur, et en se rapportant à des observations cliniques et expérimentales (animaux partiellement ou totalement privés des principales glandes à sécrétion interne connues), dans lesquelles l’insommie ou l’hypersommie dépendaient nettement de troubles ou de viciations des hormones, ce sont les glandes à sécrétion interne (par ordre décroissant d'importance ; la thyroïde, les ovaires, les surrénales, l’hypophyse, les parathyroïdes, le pancréas et le complexus endocrine du rein et du système adipeux), qui jetteraient dans la circulation les substances destinées à « mordancer », à « sensibiliser » les cellules des centres hypniques et par là
même à les maintenir dans leur activité fonctionnelle normale.
CHAPITRE II
Les insomnies et leur classification
Les quelques données de physiologie, que nous avons très succinctement rappelées, nous ont montré sous des aspects divers ce à quoi correspond le sommeil normal, ce qu’il représente dans la vie de l’organisme, la multiplicité des facteurs qui le conditionnent ; en un mot, la participation entière de l’organisme à cette fonction, qui, abstraction faite de tout concept philosophique, peut se comprendre comme un besoin de conservation « aussi impérieux que le besoin d'aliments » ; on conçoit, dès lors, que la privation de sommeil, que ses altérations quantitatives ou qualitatives, aient un retentissement considérable sur la santé. Issu de la coopération à des titres divers d’un très grand nombre de processus fonctionnels, il est inévitable que les troubles du sommeil créent en ces processus, des perturbations très sensibles, selon un mode réactionnel très fréquent en physiologie pathologique ; nous voulons dire qu’en dehors même des causes plus ou moins bien reconnues qui l’ont engendrée, l’insomnie arrive en soi à prendre une importance de premier plan ; au milieu d’un syndrome morbide dont elle constitue tout d’abord un symptôme banal, c’est elle qui peut devenir la dominante symtômatique.
Les recherches d’insomnie expérimentale faites chez l’homme, dans les limites évidemment où il était possible de les tenter (trois jours d’insomnie au maximum), n’ont pas fourni de conclusions très instructives, portant d’ailleurs sur des sujets sains, elles ont seulement permis de constater la brusquerie, la presque instanta-
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néité avec laquelle le sommeil s’installe et sa prolongation grossièrement proportionnelle à la durée de l’insomnie. Par contre, une insomnie qui se renouvelle pendant très longtemps, que le sommeil soit fragmenté et au total raccourci, ou bien qu'il soit constamment léger, entraîne bientôt des désordres graves : aussi bien dans le domaine physique que, psychique, le sujet agrypnique est un instable, un anxieux, un éréthique ; incapable d’un effort physique soutenu, il n’est pas moins amoindri dans son potentiel intellectuel ; les opérations mentales élémentaires manquent de coordination, l’association des idées s’opère mal, la mémoire fléchit, le jugement n’aboutit pas, les émotions sont faussées, d’où de l’apathie, du découragement, parfois même des raptus anxieux pouvant aboutir au suicide ; tout cela sur un fond d’amaigrissement, d’anorexie, de vertiges et de céphalées.
Enfin l’insomnie opiniâtre, lors même qu'elle n’est pas le fait d’un syndrome mental ou organique qu’elle contribue à entretenir ou à aggraver par un véritable cercle vicieux, peut être la cause prédisposante d’une psychopathie ou d’une psychose, et cela d’autant plus que linsomnie se manifeste volontiers sur des constitutions mentales en marge de la norme. On voit donc qu’il y a là tout un échange de mauvais procédés, d'appels et de sympathies morbides dont la thérapeutique, aussi bien que la simple prophylaxie, devra tenir compte.
A la difficulté d’apporter au sommeil une formule explicative univoque, correspond une difficulté d’ordre identique en ce qui concerne les insomnies. Cependant, sans obéir aveuglément à l’adage : post hoc propter hoc, il est à la fois commode et conforme à l’enseignement des faits de classer les insomnies d’après les facteurs causals prépondérants ; c’est à peu de chose près la même classification qu’adoptent Dejerine et Martinet et que nous pouvons résumer ainsi :
1°) Insomnies liées à la douleur sous toutes ses formes, depuis les douleurs aiguës (toutes les algies de la syphilis secondaire et tertiaire : douleurs ostéocopes, artérites ; de la tuberculose : ostéoarthrites ; du cancer : compressions) jusqu'aux simples malaises tels que vertiges, bouffées de chaleur, frilosité, bourdonnements d'oreille, en passant par des manifestations intermédiaires telles que le prurit,.
Nous croyons bon de mettre à part les manifestations douloureuses des affections gastro-intestinales (dyspepsies, entéro-colites, aérophagie, ptoses) et des affections génitales (métrites et annexites, uréthrites et uréthro-prostato-cystites) en raison de l’état névropathique qui les accompagne si souvent, surtout chez la femme.
2°) Insomnies relevant de pneumopathies et de cardiôpathies ; groupe à vrai dire assez flottant et qui se rattache au groupe précédent puisqu'il s’agit de douleurs splanchniques, mais que justifie le grand nombre des cas cliniques.
3°) Insomnies dues à l’hyperexcitabilité du système nerveux central, parmi lesquelles il convient de distinguer les insomnies en rapport avec des lésions organiques du névraxe et de ses annexes (toutes les encéphalites et méningo encéphalites aiguës ou chroniques, localisées ou diffuses) et les insomnies en rapport avec les intoxications (poisons excitant directement les cellules cérébrales, d’origine exogène : thé, café, alcool, stupéfiants ; ou endogènes : urémie, uricémie, acidose et alcalose) et les infections ; ces dernières agissant par les toxines microbiennes soit à leur période d’invasion, d'état ou de déclin ; à cette période de déclin les infections, surtout la grippe, amènent fréquemment ce que l’on appelle d’un terme assez vague l’insomnie par hyposthénie neuro-vasculaire de convalescence.
Enfin, troisième subdivision de ce dernier groupe : les insomnies traduisant un état d’excitation fonctionnelle du système nerveux central, et qui rentrent dans la catégorie innombrable des psychopathies, des psychoses et des psychonévroses, dont vraisemblablement les manifestations les plus frustes correspondent à ces entités morbides qu’on a successivement dénommées : Insomnie par idée fixe subconsciente (Janet), insomnie de préoccupation (Régis), non-sommeil ou asomnie (Freund, Trenel) ou que l’on qualifie encore d’insomnies « idiopathiques ».
A propos de ces insomnies idiopathiques, qu’il nous suffise de dire qu’il en existe dans lesquelles il y a très vraisemblablement lieu de suspecter à l’origine des désordres endocriniens, encore que les tests vérificateurs ne soient pas entrés dans la pratique courante ; mais ce n’est vraiment que dans les insomnies de la puberté, de la
période menstruelle, de la grossesse et de la ménopause que l’on
peut arguer avec fruit de l'intervention des glandes à sécrétion interne. Ces quatre variétés d’insomnies méritent alors le nom d’insomnies physiologiques.
Physiologique aussi, mais caractéristique de phénomènes d’involution terminale est l’insomnie du vieillard, qui s’oppose à l’hypersomnie physiologique du nourrisson.
Enfin, pour être à peu près complet, sans cesser d’être bref, il nous faut évoquer les insomnies par surmenage physique ou. intellectuel (surmenage scolaire surtout, chez l’enfant) en notant au passage que ce genre d’insomnie infirme gravement la théorie qui fait du sommeil la résultante des substances toxiques (ponogènes) des ‘atigues de la veille.
CHAPITRE III
Le traitement des insomnies, Ses différentes phases Les hypnotiques
L'examen approfondi de tous les éléments à discriminer dans le problème des insomnies, même après ce que nous en avons esquissé dans le chapitre précédent, et, partant, l’exposé complet des conclusions qui s’en devraient dégager touchant le traitement intégral à leur appliquer, excéderait de beaucoup les limites de cette thèse ; nous nous bornerons donc dans les paragraphes qui vont suivre à quelques directives générales sur ce sujet, nous réservant d'envisager, après toutes les transitions nécessaires et avec tous les détails requis ce qui a trait à la thérapeutique de certaines formes d’insomnies par un produit chimique nouveau.
La façon de comprendre le traitement d’une insomnie est subordonnée d’une part à la valeur intrinsèque de ce symptôme et d’autre part à son retentissement morbide sur les autres fonctions.
En soi, l’insomnie n’a nullement la valeur d’un symptôme de défense qu'il peut être opportun de ménager, comme la fièvre par exemple, son appoint pour le diagnostic est fort médiocre dans les syndromes mentaux ; presque toujours, dans son évolution propre ce symptôme est malfaisant ; il n’y a donc pas de contre-indications à l’enrayer, à le faire disparaître, toutes réserves faites, bien entendu, sur la nature des moyens mis en œuvre dans ce but.
Comme dans tous les autres départements de la pathologie il faut considérer des insomnies et non une insomnie, car plus qu'ailleurs
on se trouve en présence d'équations cliniques dans lesquelles $ affirment la constitution et le tempérament individuels.
Certaines personnes supportent assez bien la privation ou la rèduction de sommeil, qui y voient un moyen d'accroître leur somme de travail intellectuel, néanmoins si chez elles l'apparition et la persistance de ce trouble ne fixent pas d'une façon éleetive l'attention, si le patient prend parti de son mal au mieux des intérêts de sa vie pensante, il faut se méfier du moment presque immanquable où une intense dépression viendra annihiler ces bonnes dispositions, et c’est ainsi qu’on peut être amené à imposer à un malade agrypnique le recours à certains moyens médicamenteux, pour récupérer un SOMmeil que l'on sait être adéquat aux exigences biologiques.
Chez d'autres personnes au contraire, le moindre dérèglement survenant dans l’accomplissement d'une fonction à laquelle elles attachent une grande importance leur cause très vite de vives préoceupations, les fait s'examiner avec trop d'insistance sur leur malaise et ses conséquences : c'est dans des cas semblables qu'il faut de façon presque urgente faire œuvre de thérapeute.
Si le détail des désordres physiologiques à ineriminer dans l'insomnie était parfaitement élucidé, si les divers éléments anatomiques, physiologiques, étiologiques, pathogéniques pouvaient être rigoureusement dosès, on pourrait prétendre à un traitement vraiment complet des formes multiples de cette affection. Comme il n'en est pas ainsi, la solution à Ia fois la plus simple et la plus logique est celle qui, s'inspirant du mème critère qui nous a servi à elasser les insomnies, fait en premier lieu dépendre l'acte thérapeutique du faeteur causal prédominant : et d'après les moyens déployés, on peut distinguer une thérapeutique étiologique immédiate et une thérapeutique étiologique indirecte, comprenant l’hygièno-diététique, la physiothérapie, la psychothérapie et l'opothérapie : de telle sorte que le traitement par les hypnotiques, sur lequel nous insisterons en dernier lieu, apparaîtra mieux dans ses véritables proportions.
La thérapeutique étiologique immédiate, se proposant soit de supprimer la cause, soit de la réduire à son minimum d'action, dans les insomnies consécutives à la douleur c’est contre celle-ci qu'il faut lutter, après à son tour, en avoir fouillé toutes les causes d'apparition, car il faut se garder de poser l'équation : insomnie due à la douleur — médicaments antinévralgiques, puisque même dans des
cas qui ne semblent devoir relever que d’une telle médication, nous verrons ce qu’il y faut apporter de prudence et de discernement.
Lors donc, les insomnies de la syphilis ou de la tuberculose seront traitées par les agents spécifiques ou non de ces infections, les insomnies du cancer au début par les rayons X, le radium et la chirurgie, en ayant présentes à l’esprit les ressources considérables dont dispose cette dernière, soit en extirpant des foyers pathologiques limités, soit en supprimant des compressions ou adhérences, soit en intervenant sur les conducteurs nerveux de la douleur (névrotomies, radicotomies, cardotomies, et opérations sur les filets sympathiques).
De même, les insomnies des cardiaques ou des pulmonaires, des urémiques ou des hypertendus, seront améliorées par les moyens usuels qui s'adressent aux affections d’origine ; nous n’avons pas à nous étendre là-dessus, contentons-nous de souligner qu'il faut savoir rattacher une insomnie à une insuffisance hépatique ou rénale, à une hypertension artérielle encore discrètes, de façon à ne pas s’égarer dans une polypharmacie inefficace.
De même encore, une insomnie due à un prurit (parasitaire ou non) sera justiciable des médications dermatologiques appropriées.
En ce qui concerne les insomnies consécutives à l’abus des stupéfiants du tableau B, il n’est pas absolument exact de dire qu’il suffit de supprimer la cause ; s’il est vrai qu’une insomnie, due à l’abus d’alcool, de café ou de thé, nécessite purement et simplement la suppression de ces substances, il en va tout autrement lorsque la morphine est en cause, et l’on peut fort bien voir apparaître l’insomnie après suppression brusque de la drogue ; aussi bien les méthodes de désintoxication brusque et progressive ont chacune leurs adeptes, et il nous suffit de signaler le fait.
Enumérer à nouveau toutes les causes d’insomnie et les sanctions de thérapeutique étiologique correspondantes serait ici tout à fait fastidieux et déplacé ; nous ajouterons seulement que dans les asthénies de convalescence, en particulier post-grippales, contrairement à une habitude assez répandue il vaut mieux s'abstenir pendant les premières semaines de la strychnine et de l’arsenic, qui peuvent déterminer de l’excitation psychique, et dont l’action toxique vient s'ajouter à celle des toxines infectieuses non encore complètement éliminées ; dans ces cas, on a conseillé comme médica-
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tion étiologique le salicylate de soude intraveineux qui serait au surplus doué de propriétés sédatives.
Ajoutons encore que dans les insomnies avec anxiété sur fond d’instabilité vago-sympathique on a tenté, selon la prévalence reconnue, soit les médicaments anti-sympathicotoniques (ésérine) soit les médicaments anti-vagotoniques (atropine).
L'hygiéno-diététique consiste essentiellement en des prescriptions générales et des prescriptions spéciales ; celles-ci s’appliquant au même titre que les médications étiologiques spéciales à des désordres bien déterminés, nous ne nous y arrêterons pas.
Les prescriptions générales au point de vue diététique comprennent avant tout la suppression de tous les excitants (condiments, thé, café, liqueurs, viandes fortes), surtout aux repas du soir qui seront de préférence peu abondants. Au point de vue physique, ül convient d'éviter à la fois les fatigues et les excès de toute nature et la vie sédentaire exagérée.
Quelques mesures spéciales
Il faut veiller à la bonne aération de la chambre. La position du corps n’est pas indifférente : le décubitus latéral étant à préférer au décubitus dorsal qui prédispose aux congestions génitales.
L'orientation du lit elle-même aurait son influence, et la disposition Nord-Sud serait la meilleure (?)
Quant à la physiothérapie des insomnies, elle se résume dans les douches tièdes et les bains tièdes prolongés deux heures environ avant le coucher.
A l'hygiène, on peut rattacher la physiothérapie, qui en dehors des règles extrêmement minutieuses applicables aux syndromes mentaux bien caractérisés, peut en ce qui touche à l’insomnie, se réduire aux quelques recommandations suivantes, qui se-proposent de susciter la « réaction de désintérêt » (Bergson), avec des résultats au demeurant fort aléatoires :
Vaincre la préoccupation de l’insomnie par des lectures ou des opérations mentales monotonés qui tendent à créer un état psychique qui vient se substituer à cette véritable phobie de l’insomnie propre à certains malades.
Faire coucher plus tôt qu’à l'ordinaire, de manière à devancer l’insomnie et à permettre au sommeil de s'installer « par surprise » en quelque sorte.
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Enfin, se fondant sur des observations récentes d’insomnie dans lesquelles les troubles de certaines glandes à sécrétion interne s’avèrent manifestes, l’opothérapie se propose de les corriger en utilisant surtout l'extrait hypophysaire (Sardou) dans l’insomnie avec « hypotension, faiblesse générale et frilosité >» (Léopold-Lévi), l’hémato-éthyroïdine dans l’insomnie des états d’hyperthyroïdie, et l’extrait thyroïdien à petites doses régulatrices dans l’insomnie des instabilités thyroïdiennes. Les résultats obtenus sont à vrai dire loin d’être concluants, car c’est surtout dans les hypersomnies que lopothérapie (surrénale et ovarienne) s’est montrée efficace.
Lorsque tous ces moyens auront été épuisés sans résultat, ou bien lorsqu'il n’auront donné que des résultats insuffisants, ou bien encore, lorsqu'on sera dans l’obligation de céder aux instances d’un malade qui veut à tout prix être débarrassé d’une insomnie rebelle, on aura recours aux hypnotiques, dont le but idéal doit être de réaliser un sommeil aussi semblable que possible au sommeil naturel. Ce qui, d’autre part, légitime l’emploi des hypnotiques, c’est que la somme des inconvénients qui en peuvent résulter est en mainte occasion moins à redouter que la somme des inconvénients qu’il peut y avoir à laisser se prolonger indéfiniment une insomnie.
Mais cependant, hâtons-nous de le dire, les inconvénients des hypnotiques ne sont jamais négligeables, il faut toujours les avoir présents à l’esprit, et lorsqu'on utilise les hypnotiques, du fait que l’insomnie survient et récidive dans la plupart des cas sur un terrain de prédisposition héréditaire ou acquise, ne pas oublier que leur emploi conduit avec une très grande facilité à l’accoutumance et à la toxicomanie.
C’est qu’en effet, tout sommeil provoqué par les hypnotiques est un sommeil artificiel, il n’en existe aucun qui à la longue ne finisse par se comporter comme un poison et n’exerce à la fois sur Îles cellules nerveuses et sur les autres éléments nobles de lorganisme une action néfaste ; nous le répétons, ce n’est qu'après épuisement des autres moyens thérapeutiques qu’il faut en arriver à faire, comme on l’a dit, « donner la garde des hypnotiques ».
Les hypnotiques réellement efficaces sont nombreux, empruntés au règne végétal ou bien surtout, et de plus en plus, produits de synthèse chimique ; ce qui constitue l’avantage de ces derniers, c’est que les propriétés spécifiques qui apparaissent en eux corres-
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pondent à une constitution bien définie toujours identique à ellemême et qui permet des résultats comparables.
Ce grand nombre de médicaments de synthèse ne signifie pas que la majorité d’entre eux ne jouissent que d'une faveur éphémère, mais plutôt, qu’un grand effort a été accompli en vue de correspondre à un nombre sans cesse croissant de cas cliniques, en vue également de pouvoir opposer à un cas particulier plusieurs produits actifs, ce qui effectué de façon judicieuse, ne conduit pas à une surcharge médicamenteuse, mais bien au contraire évite l'accoutumance.
L’incertitude qui règne au sujet du mécanisme du sommeil normal et pathologique rend ardue toute tentative de répartition des hyprotiques en des groupes bien homogènes.
Comment agissent les hypnotiques ?
On a voulu expliquer l’action hypnotique par les modifications vasculaires, par l’anémie ou l’hyperémie produites dans les hémisphères cérébraux, mais de même que les phénomènes vasculaires dans le sommeil naturel semblent bien un effet plus qu’une cause, de même, dans le sommeil artificiel, ces modifications par ailleurs inconstantes et contradictoires semblent bien n'être qu’un simple épiphénomène.
On a attribué les propriétés de certains hypnotiques à une action directe, primitive et élective sur le cortex cérébral, ce seraient des hypnotiques directs (sulfonal), tandis que d’autres agiraient sur les conducteurs des excitations sensorielles pour empêcher celles-ci de parvenir aux centres corticaux, ce seraient des hypnotiques indirects (morphine), mais là encore il y a des faits contradictoires et l’on voit des substances avoir une action mixte.
S'appuyant sur ce que les recherches de ces dernières années nous ont appris de l'existence, de la topographie et du rôle des centres hypnotiques, une autre classification des hypnotiques les range suivant qu'il influencent le centre cortical télencéphalique, ou bien le centre sous-cortical basilaire de la région ventrale du mésencéphale ; parmi les premiers, il faudrait mettre le chloral, les bromures et accessoirement l'alcool et l’hydrate d'amylène, parmi les seconds, les hypnotiques du groupe de l’urée (véronal, uréthane, somnifène, gardénal), c’est ainsi que ces derniers ont une action beaucoup plus marquée et durable chez les animaux expérimentalement privés de télencéphale. Cette classification est intéressante
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parce qu’elle assigne aux substances du premier groupe une moins grande nocivité qu'aux autres et qu’elle laisse entrevoir une administration des hypnotiques adéquate aux différents types pathologiques d’insomnie ; par exemple, les insomnies liées à l’angoisse et à l’anxiété, les insomnies dites « idiopathiques » seraient justiciables des hypnotiques du second groupe à cause de leur action sur des centres hypnotiques en connection avec les centres végétatifs ; au contraire, les insomnies avec hyperidéation témoignant de l’excitation corticale relèveraient des hypnotiques du premier groupe ; il serait en outre possible d’associer les hypnotiques des deux groupes dans les cas mixtes.
Néanmoins, quel que soit l’intérêt de ces classifications et d’un point de vue plus pratique, surtout pour qui veut dresser un rapide inventaire des principaux hypnotiques, en indiquant leurs avantages et leurs inconvénients, la classification chimique est la plus utile ; c’est aussi celle dont se réclament ceux qui veulent faire dépendre action des hypnotiques de leur constitution moléculaire, au nom de la doctrine de la spécificité pharmacodynamique ; mais içi encore, il faut se borner à reconnaître qu’il existe un certain nombre de groupements chimiques très différents les uns des autres et possédant des propriétés hypnotiques. C’est d’après ces groupements qu'avec Richaud nous classons les hypnotiques de la façon suivante :
Hypnotiques de nature alcaloïdique (opium et ses dérivés).
Hypnotiques à groupement fonctionnel aldéhydique (paraldéhyde chloral et ses dérivés).
Hypnotiques à groupement fonctionnel cétonique (sulfonals).
Hypnotiques à groupement fonctionnel alcool tertiaire (hydrate d’amylène).
Hypnotiques uréïiques.
- Dans ces cinq groupes, nous avons toute une série de médicaments susceptibes de produire un sommeil artificiel, mais avec des différences assez bien tranchées pour que nous les passions successivement en revue, afin de souligner les mérites, l’importance, les indications et les contre-indications de chacun d’eux en fonction du but thérapeutique à atteindre dans chaque cas pathologique particulier.
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1° Hypnotiques du premier groupe
L'opium et son dérivé alcaloïdique principal : la morphine de formule C!TH°NOS: à fonction phénol et alcool sont évidemment des hypnotiques, si l’on entend par là qu’à un moment donné de leur phase active ils entraînent le sommeil, mais ce sommeil est en général précédé d’une période d’excitation des facultés cérébrales due à de la congestion cérébro-méningée avec irritation directe des cellules nerveuses : il est d’autre part peu profond, entrecoupé de rêves et de cauchemars, et c’est du reste la phase préhypnotique que recherchent et s’efforcent d’entretenir les fumeurs d’opium et les morphinomanes. Mais surtout, l’opium est un analgésique extrêmement puissant, à un degré tel qu’on a pu se demander si ce n’est pas la cessation de la douleur qui permet au sommeil de s’établir, en dépit des effets si spéciaux sur le cortex cérébral.
Enfin l’opium et la morphine sont deux substances dont l’emploi prolongé conduit d’une façon élective à l’accoutumance et à la toxicomanie. Eminemment toxiques pour l’épithélium rénal et le foie, ils ne le sont pas moins pour les cellules nerveuses ; on dit volontiers qu’à cause de leurs propriétés toni-cardiaques et toni-vasculaiils constituent, chez les anémiques et les asthéniques, chez les hyposystoliques et les hypotendus, les hypnotiques analgésiques de choix ; il est loin d’en être ainsi, de plus en plus on tend à délaisser les opiacés comme hypnotiques, et même comme analgésiques ils perdent beaucoup de leur faveur, car ce n’est pas une rareté de.voir la toxicomanie succéder à un traitement par les opiacés à simple titre analgésique. De plus en plus, en dehors de leurs autres indications médicales qui demeurent nombreuses, les opiacés sont réservés aux syndromes douloureux absolument sans autre recours.
Même en ce qui concerne l’emploi de l’opium sous forme de laudanum à doses croissantes dans l’insomnie de l’anxiété, le recul est net, car l’on a vérifié que « l’on peut entrer dans la toxicomanie par la voie de l’anxiété constitutionnelle ».
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2° Hypnotiques à groupement fonctionnel aldéhydique
A côté de la paraldéhyde de formule (C2H{O})5, polymère de l’aldéhyde éthylique C2H“O, le représentant type de ce groupe est le chloral ou aldéhyde trichloré : CCI — CHO uniquement utilisé sous forme d’hydrate de chloral :
OH C cis — CH__ 6H
IL est classique d'établir un parallèle entre le chloral et la morphine, d’opposer l’action tonique de la morphine à l’action dépressive du chloral ; d’opposer aussi le caractère d’hypnotique analgésique de la morphine au caractère d’hypnotique pur du chloral, et enfin, étant donné l’absence de phénomènes d’excitation dans le sommeil qu'il détermine, de conclure à la supériorité du chloral ; et en effet, dans les insomnies de l’alcoolisme aigu, de la crise de manie où existe déjà de la congestion cérébro-méningée, le chloral est un excellent hypnotique d’urgence, mais à part quelques faits isolés, ses effets dépresseurs sur l'appareil cardio-vasculaire et sur les fonctions psychiques en contre-indiquent presque obligatoirement lemploi tant soit peu prolongé chez les sujets physiquement bien portants, et le font absolument rejeter chez les cardiopathes, chez les déprimés et chez tous les mélancoliques. À doses fortes et répétées il faut surtout considérer le chloral comme un médicament spécifique des contractures paroxystiques.
A côté du chloral il y a lieu de mentionner les bromures et les composés organiques bromés, pour souligner que leurs propriétés hypnotiques exigent pour se faire jour des doses massives qui conduisent vite à l’intoxication avec son cortège de troubles digestifs et cutanés et d’affaissement mental, pour souligner enfin que les bromures sont au premier chef les spécifiques de lépilepsie par influence modératrice élective sur les centres psycho-moteurs.
CH -SO"—C'H C'H5- -<SO—CH
ou diéthylsulfoneméthyléthylméthane et le tétronal.
Tous sont des disulfones, dans lesquels le groupement SO? est rattaché à un seul atome de carbone et qui, d’après la théorie de la spécificité pharmacodynamique de Kast et Baumann, seraient des hypnotiques d’autant plus puissants qu’ils contiendraient un plus grand nombre de groupements chimiques éthyle C2.
Leurs propriétés hypnotiques sont très accentuées, mais ils offrent des inconvénients majeurs, on ignore quel est leur devenir exact dans l’organisme, ce sont des médicaments qui s’accumulent rapidement et qui lèsent les globules rouges du sang, donnant alors lieu à de la méthémoglobinurie et à de l’hématoporphyrinurie, surtout chez les sujets à émonctoires déficients. Le sommeil n’apparaît que trois heures après ingestion, et le réveil qui le suit est accompagné de lassitude et de lourdeurs de tête ; l’accoutumance est fréquente et la suppression brusque de ces médicaments peut entraîner des accidents convulsifs graves, toutes raisons qui après la phase de faveur dont ont bénéficié ces hypnotiques, contribuent à en faire restreindre l’emploi.
4° Hypnotiques à groupement fonctionnel alcool tertiaire
Ce sont des hypnotiques très peu employés, et le plus connu, l’hydrate d’amylène :
CH OH CHE CH ou diméthyléthylearbinol, alcool amylique tertiaire, dans lequel
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également le radical étyle C2H5 serait le support des propriétés hypnotiques, n’a lui-même qu’une importance très négligeable.
Nous arrivons enfin au groupe des hypnotiques uréiques, groupe très riche en substances actives, de par les efforts sans cesse renouvelés et perfectionnés de la synthèse chimique, efforts dus à la prise en considération des inconvénients signalés à propos des hypnotiques envisagés jusqu'ici. |
Dans ce groupe de produits ayant l’urée pour noyau commun de constitution, nous aurons surtout en vue un des derniers venus très intéressant au point de vue de la pratique courante, à savoir l’allylisopropylacétylearbamide. C’est ce produit que nous voulons tout particulièrement étudier sous le triple rapport de sa nature chimique, de ses propriétés pharmaco-dynamiques et de l’expérimentation clinique. Pour ce faire et pour mieux mettre en relief la constitution et la valeur de ce médicament, il est indispensable de dresser un aperçu d'ensemble des hypnotiques uréiques. Nous consacrerons donc le chapitre suivant à ce dernier groupe d'hypnotiques.
CHAPITRE IV
Les hypnotiques uréiques Aperçu chimique et pharmacologique
On subdivise habituellement les hypnotiques de la série uréïque, d'après leur filiation chimique, de la façon suivante :
Ethers de l’acide carbonique.
Dérivés de la malonylurée.
Dérivés directs ou sels organiques de l’urée.
Nous les examinerons successivement.
1° Ethers de l'acide carbamique
De l'acide carbonique :
OH pris comme di-acide, par substitution du groupe NH? dit groupe où radical amidogène, à un des oxhydriles OH, on passe à l’acide carbamique :
.ZNEP OH mono-amide à fonction acide, et par substitution de deux groupes NHP on aboutit à la diamide :
NH PIERRE où urée.
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L'acide carbamique n'existe pas à Fl’état libre, on connail seulement ses éthers et en particulier l’un d'eux, le carbamate d’éthyle ou uréthane de formule :
Dee cr CH NH’ résultant de la substitution dans la formule de l'acide carbamique du radical éthyle (ou radical alkylé) C/H° à l’oxhydrile libre.
L'uréthance est déjà un hypnotique de faible toxicité, mais il est peu employé à cause de l’inconstance de ses effets,
A partir de l’urée, la substitution d'un reste de carbure saturé ou non à l’un des atomes d'hydrogène du groupe NH7 donne des urées substituées appelées « uréines >, tandis que la méme substitulion de restes d'acides organiques donne des urées substituées appelées uréides.
Dans la molécule d'uréthane, ce qui explique les propriétés hypnotiques,c ‘est la juxtaposition du radical alkyié CH au radical amidogène NH? ; ce dernier joue le rôle d’un mordant, tandis que l'urée joue le rôle de noyau fixateur, On a alors pensé qu'en compliquant la molécule d’urée par combinaison à un groupement organique, et qu'en substituant dans le nouveau produit de cette combinaison des radicaux alkylés, tout en respectant Ie radical N° H7 6» pourrait renforcer les propriétés hypnotiques.
C'est l’acide malonique, acide organique, qui a servi d’intéermédiaire ; il donne en se combinant à l’urée de l’eau et un nouveau corps, la malonylurée ou acide barbiturique selon la formule suivante :
PHHPH TOR |CO<, -H LNH-CO< _H D2C + C —2H0+0=C =
POP RMION CO "SH NH -CO- -<H
Urée TE rare ='eau, + Malonylurée
2° Dérivés de la malonylurée
La malonylurée n’est douée par elle-même d'aucune propriété hypnotique, mais à cause de la présence des deux radicaux résiduels NH et à cause de la position particulière des deux atomes d'hydro-
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gène mise en évidence dans la formule développée, c’est un noyau » hypnophore », ce qui signifie que si l’on arrive à remplacer les deux atomes d'hydrogène du chaînon
< Sel _LCEP QU” CCE
par des radicaux alkylés tels que l’éthyle C?H5, le propyle CH, le butyle C‘H°, l’allyle CSH5, etc., etc, on obtient des corps nouveaux doués de propriétés hypnotiques, pour cette raison que se trouvent réunis dans une combinaison moléculaire nouvelle le mordant NH et un radical alkylé, ce qui va alors permettre à ce dernier de réagir sur les tumeurs et les tissus.
Les principaux corps ainsi obtenus sont les suivants : En saturant les deux valences du carbone médian SC -H RES à | de la malonylurée par un même radical alkylé. :
Avec le radical éthyle C?H° de la série grasse :
SPNH CO 0H, OC NH CO -C CH
La diéthylmalonylurée, ou acide diéthylbarbiturique ou véronal. Avec le radical allyle C*H5 de la série éthylénique : APN CO CEE 0 = CNE — co CH La diallylmalonylurée ou acide diallylbarbiturique ou dial. Avec le radical propyle CH de la série grasse : 7 LNH — CO<.,.- CH:
DEN CO_-C- CH
La dipropylmalonylurée, ou acide dipropylbarbiturique ou proponal.
Mais on peut également saturer les deux valences du carbone médian de la malonylurée par des radicaux alkylés différents, soit différents dans la même série chimique, soit de deux séries chimiques différentes ; les propriétés hypnotiques s’en trouvent même accrues.
SENAR NES
Par exemple .
Avec le radical mixte butyle éthyle C#H°, C?H5 on a : D Di La butyléthylmalonylurée, ou acide butyléthylbarbiturique, ou .Sonéryl.
Avec le radical mixte allylpropyle C*H5 CH”, on a :
0 = ER Co Lei L’allylisopropylmalonylurée ou acide allylisopropylbarbiturique.
Avec le radical mixte phényle éthyle (cette fois l’on fait intervenir des radicaux de la série cyclique) CSH° CH, on a : ce ca CO. CH Ne O7 CIE La phényl éthyl malonylurée, ou acide phényl éthyl barbiturique ou gardénal.
Avec le radical mixte phényle méthyle CSH5 CH, on a : o = CT RE La phényl méthyl malonylurée, ou acide phényl méthyl barbiturique ou rutonal.
Enfin, en adjoignant à la molécule d’allylisopropylmalonylurée une molécule d’amidopyrine (phényl-diméthyl-amino pyrazolone), on obtient le produit d’addition suivant -:
“NH CO =; CH; OC xXH— € GH:
[@) Re tp H— N—C — CH* Eh CH CL CRE CH —N C—N-CH C7
O L’allylisopropylbarbiturate d’amidopyrine ou allonal.
Lab
Parmi ces produits, l’Allonal et le Gardénal ont une physionomie particulière.
L’Allonal est d’abord un analgésique (à cause de la présence d’amidopyrine), l’action hypnotique vient après, il se trouve de la sorte indiqué dans les insomnies douloureuses avec agitation ; d’après les observations dignes de foi, l'accumulation et l'effet toxique seraient peu à craindre ; dans ces conditions, l’allonal se comporterait comme un excellent succédané des opiacés.
Le Gardénal, lui aussi, est un hypnotique énergique, mais dangereux par le faible écart entre la dose toxique et la dose thérapeutique, il détermine très vite, aux doses hypnotiques, des signes d’intolérance (troubles cutanés et nerveux avec hypotension, bradycardie et bradypnée), mais aux doses moyennes, c'est avec les bromures, le médicament-type de l’épilepsie.
Le Véronal est un hypnotique actif, déterminant le sommeil dans des délais très brefs, mais il n’est pas exempt de toxicité, et entraîne facilement l’accoutumance ; on lui préfère le Dial qui, à des doses cinq fois moins fortes, manifeste des propriétés hypnotiques analogues. es
Le Sonéryl, trois fois plus actif que le Véronal, occupe une place intermédiaire au point de vue hypnotique entre l’allonal et le gardénal ; quant au Rutonal, des phénomènes d’éruption, des douleurs généralisées, de la somnolence et de l’ébriété parfois consécutives à son emploi en ont beaucoup limité l’usage.
Mais un sérieux inconvénient de la plupart des dérivés barbituriques consiste en leur faible solubilité dans l’eau ; en les solubilisant dans les alcalis dilués, en obtenant en particulier les sels sodiques correspondants, l’administration s’en trouve facilitée, mais par contre, l’efficacité très réduite.
En utilisant une base plus faible, la diéthylamine, comme solvant, on a réussi à mettre au point des composés plus maniables gardant tout leur pouvoir hypnotique.
L'un d’entre eux, mélangé à parties égales de diéthylbarbiturate de diéthylamine et d’allylisopropylbarbiturate de diéthylamine, constitue le Somnifène,
Très utilisé depuis quelques année dans les asiles, le somnifène peut être regardé, par la rapidité et l’intensité de son action, par sa
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toxicité réduite, comme le meilleur des hypnotiques de la série barbiturique, dont on peut dire qu’il représente le produit type. Mais parce qu'il est celui des barbituriques en lequel se reflètent le mieux les caractéristiques du groupe, le somnifène se trouve le plus qualifié pour en refléter du même coup les inconvénients qui doivent être signalés.
Dès que l’on s’élève au-dessus des doses moyennes, on constate de l’accélération du pouls, la baisse de la tension artérielle et du refroidissement ; aux doses fortes, le somnifène est un poison des hématies et un dépresseur du cœur.
L’élimination du somnifène et des barbituriques en général, si elle commence assez vite, ne laisse pas d’être lente, se prolongeant durant quatre ou cinq jours, la destruction dans l’organisme n’est pas complète ; d'autre part, le taux d’élimination varie beaucoup selon la dose (90 % pour les doses faibles, 40 Z pour les doses fortes), on conçoit dès lors que l’administration répétée de doses faibles puisse aisément conduire à l’accumulation, synonyme d’une imprégnation de plus en plus prépondérante des centres nerveux ; dans ces conditions, à un sommefl lourd et prolongé succède de la torpeur, de l’hébétude, de la céphalée, tous signes qui persistent jusqu’à élimination complète du médicament. C’est par l’intermédiaire de cette imprégnation profonde des éléments nerveux, et aussi sans doute par altération des hématies, que les appareils circulatoires et respiratoires sont touchés avec au début, diminution d’ampleur des mouvements respiratoires et de l’impulsion cardiaque, accélération du pouls, hypotension et hypothermie, puis, si les doses s’élèvent ou se rapprochent et d'autant plus vite qu’il s’agit de sujets à émonctoires insuffisants, apparition d’un véritable syndrome d’anurie avec coma terminal. Nous en avons observé un cas frappant à l’hôpital militaire de Perpignan. Il s’agissait d’un homme de 35 ans, ancien paludéen et dysentérique, qui depuis plusieurs semaines, pour se procurer le sommeil, absorbaït quotidiennement XL gouttes de somnifène à l’insu de son entourage ; quelques jours après son entrée à l’hôpital, et après une phase de demi-somnolence avec affaissement mental complet et demi-incohérence, nous le vimes entrer petit à petit dans le coma complet, avec oligurie, vomissements, myosis et rythme respiratoire de Cheynes-Stockes, température à 36°2 ; la drogue responsable fut découverte par hasard,
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une thérapeutique anti-urémique énergique eut raison des Symptômes les plus alarmants, mais ce n’est qu’au bout d’une douzaine de jours que les signes d'intoxication parurent avoir. rétrocédé, encore qu’il subsistât un degré accentué de torpeur et d’hébétude intellectuelles. Il s'agissait là de toute évidence, étant donné les antécédents, d’un insuffisant hépato-rénal.
Ce qu’il convient aussi de noter pour le somnifène et davantage pour les autres barbituriques, c’est que la propriété pour les cellules cérébrales de réagir par l’hypnose à l'influence de ces produits va peu à peu s’émoussant, d’où nécessité d'augmenter les doses, d’où la toxémie finale.
Un autre cas clinique qu’il nous a été donné d’observer, également à l'hôpital militaire de Perpignan, nous incline enfin à penser que la cessation brusque de somnifène n’est pas exempte de dangers ; chez une jeune recrue, hystéro-épileptique fruste, avec fond mental anormal, qui, sur son initiative personnelle, prévenait ses crises par ingestion chronique de fortes doses de somnifène, nous avons vu éclater, après la suppression de la droggue (découverte là aussi par hasard) et à intervalles#rapprochés, des crises convulsives pithiatiques s’entremêlant à un état d’anxiété extrême.
C’est en y joignant les déterminations cutanées, l’ensemble de ces troubles, objet d'observations multiples rendues possibles par l’usage sans cesse croissant des barbituriques, que l’on a désigné sous le nom de barbiturisme, dont le tableau est assez superposable à celui de l’alcoolisme et de la morphinomanie.
Ainsi donc, les dérivés barbituriques forment une gamme d’hypnotiques parmi lesquels il est déjà possible de choisir celui d’entre eux le plus adhéquat à telle ou telle formule pathologique d’insomnie, mais cependant la caractéristique générale de ces produits réside en une action intense sur les cellules nerveuses: il faut du reste reconnaître qu’à intensité d’action hypnotique égale avec ceux des principaux représentants des groupes énumérés, les inconvénients sont ici notablement réduits ; pas assez cependant pour que les barbituriques (à l'exception peut-être du Dial) voient s'étendre le champ de leurs applications en dehors des cas d’insomnie liés aux grands syndromes mentaux de la psychiâtrie, où alors le somnifène réalise le médicament héroïque des paroxysmes insomniques avec agitation. Mais dès que l’on se propose d’instituer un traitement de longue
durée, les barbituriques, pour les raisons que nous avons évoquées, sont loin d’être sans danger ; action hypnotique trop intense, élimination insuffisamment rapide sont alors les deux reproches majeurs à formuler à leur égard.
C’est pourquoi les efforts de la synthèse chimique se sont portés sur les dérivés directs de l’urée qui forment la troisième classe, dans le groupe des hypnotiques uréiques.
3° Dérivés directs de l’urée ou uréides proprement dits
Nous prendrons comme exemple-type de cette série, pour y insister longuement, le produit qui en est le plus représentatif, celui qui, à l’heure actuelle, en résume le mieux les qualités principales, à savoir l’allylisopropylacétylcarbamide.
Sa constitution est tout à fait différente de celle des barbituriques. C’est essentiellement un uréïde, c’est-à-dire, rappelons-le, une urée substituée résultant du remplacement d’un atome d'hydrogène d’un des groupes NH? de l’urée par un reste d’acide.
L’acide utilisé est ici, en l’espèce, un acide organique, l’acide allylisopropylacétique de formule brute C2O°H? CH5CH7 et de formule développée :
CH
OH CO — CE pr
La réaction sur l’urée s’opère selon la formule suivante :
D a a, NOT CO CH
— CH —'H SEÉNE [H is Urée TERT acide allyhisopropylacétique . — eau + NH? CG H5 allyl
eo CS ca “NH — CO — CH -<C H7 isopropyl
Carbamide. acétyl.
Allylisopropylacétylcarbamide
le nouveau corps est l’allylisopropylacétylcarbamide, dont on peut aussi bien dire qu’il résulte du remplacement d’un des atomes d’hydrogène du groupe NH? de l’urée par le radical acide complexe
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acétylallylisopropyl, lequel n’est autre que le radical acétyl OH- CO-CH3 dont l’un des atomes d'hydrogène du groupe CH° est remplacé par le radical allyle CSH° de la série SNS et l’autre par le radical isopropyl CH de la série grasse.
La formule de l’allylisopropylacétylcarbamide nous montre la coexistence du groupe résiduel NH et du groupe amidogène NH° intact, avec deux radicaux alkylés de série différente, ce qui, d’après ce que nous avons dit plus haut doit conférer à cet uréïde des pro-
priétés hypnotiques très nettes.
Ce corps se présente sous l’aspect d’une poudre blanche, formée de tout petits cristaux qui fondent à 194° degrés, dont le poids moléculaire est 184, très peu solubles dans l’eau, mais UE dans les acides dilués.
Il a été expérimenté comme sédatif et hypnotique doux sous forme de comprimés de 10, de 20 et de 25 centigrammes aux doses moyennes de 50 centigrammes. Nous l’avons nous-même employé avec succès dans des insomnies variées qui feront l’objet des observations réunies dans le dernier chapitre.
Mais comme l'introduction dans la thérapeutique humaine d’un nouveau médicament est toujours un fait grave, il faut, pour qu’un tel produit ait droit de cité, qu’il réunisse des conditions d’inocuité tout à fait sûres et minutieusement éprouvées dégagées d’investigations préalables sur l’animal, au nombre desquelles doit figurer en première ligne la détermination soigneuse de l’équivalent toxique et thérapeutique. C’est donc à l’étude des propriétés physiologiques et pharmacodynamiques de l’allylisopropylacétylcarbamide telles qu’elles ressortent de l’expérimentation sur l’animal que doit s’attacher le chapitre qui suit.
CHAPITRE V
Pharmacodynamie et propriétés physiologiques de l'Allylisopropylacétylcarbamide
Les effets hypnotiques primaires et les effets secondaires sur les autres appareils ont surtout été étudiés par Demole et Peter sur les animaux à sang froid (grenouille), sur les rongeurs (souris, cobaye, rat, lapin), sur les carnassiers (chat et lapin) : bien entendu c’est chez les mamifères les plus élevés que les résultats expérimentaux touchant surtout l’action hypnotique ont été particulièrement instructifs et le plus susceptibles d’indications autorisant l’essai sur l’homme.
D’emblée, il convient d’insister sur le grand intérêt qui s’attache à la détermination précise de la dose minima et de la dose maxima, ce qui rendra moins fastidieux la lecture de chiffres qui doivent s'entendre par kilogramme de poids d’animal.
Dans toutes les expérimentations ci-dessous nous mettons en regard d’une dose donnée, en allant de la dose minima nécessaire pour obtenir un commencement d’action, à la dose mortelle, les principaux phénomènes observés. |
Le mode d'administration est toujours « per os ».
Expérimentation sur la grenouille. 0 gr. 40 : commencement de narcose qui dure quelques heures. 0 gr. 60 : sommeil pendant 24 heures. 1 gramme : sommeil de plus de 24 heures, puis mort.
On a pu chez la grenouille par la perfusion du cœur à l’état isolé (méthode de Staub) au moyen de solution d’allylisopropylacé-
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tyl carbamide variant de 1 pour 10.000 à 1 pour 2.000 étudier l’influence de ce médicament sur le muscle cardiaque. Cette perfusion met en évidence une diminution de l’amplitude des contractions cardiaques avec conservation du rythme initial. Au titre de 1 pour 1.000 l’arrêt se produit, mais les contractions reprennent avec une vigueur accrue, même après une période prolongée de paralysie, si on lave le cœur avec le liquide de Ringer ; ce qui établit le peu de nocivité du médicament à l’égard du cœur.
Expérimentation sur la souris. 0 gr. 07 : léger effet sédatif. 0 gr. 15 : perte de l'équilibre ambulatoire. 0 gr. 20 : sommeil de plusieurs heures. 0 gr. 50 : sommeil de 24 heures. 0 gr. 60 : narcose prolongée et mort.
Expérimentation sur le lapin. 0 gr. 20 : ataxie locomotrice. 0 gr. 35 : sommeil de 8 à 10 heures en décubitus ventral, avec respiration normalement ralentie. 1 gramme : sommeil profond de 24 heures. 1 gr. 25 : sommeil prolongé et mort ; chez le lapin, on a fait au surplus les constatations suivantes
Même aux fortes doses, le rythme cardiaque demeure inchangé, et les contractions conservent toute leur énergie.
La tension artérielle carotidienne mesurée à l’aide du manomètre à membrane de Trendelenburg ne subit aucune modification appréciable lorsque, par la sonde œsophagienne on administre des. doses atteignant 0 gr. 75 par Kg. d'animal.
La formule sanguine n’accuse aucune altération quantitative ni qualitative des éléments figurés.
La respiration ne se comporte pas autrement que dans le sommeil naturel.
Expérimentation sur le chien.
C'est un meilleur sujet d’expérimentation beaucoup plus sensible à l’action des uréïdes que les rongeurs.
0 gr. 05 : effet sédatif léger. De 0 gr. 075 à O0 gr. 10 : sommeil de quelques heures survenant de 20 à 40 minutes après l’injection. Sommeil calme. Réveil facile, sans agitation, sans vomissement, sans diarrhée. (Tandis qu’il se produit des troubles de ce genre avec convulsions, dans le sommeil provoqué par le véronal).
0 gr. 15 : sommeil de plus de 12 heures. 0 gr. 25 : sommeil de 24 heures. 0 gr. 40 : narcose suivie de mort.
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Comme chez le lapin la respiration varie comme elle le ferait pendant le sommeil naturel.
Ce n’est qu'avec des doses paramortelles que la température s’abaisse jusqu’à 36 degrés 7. Quant au rein, même aux doses toxiques, ses fonctions ne sont pas perturbées, et l’on n’a pu constater ni albuminurie, ni glycosurie, ni modifications dans la proportion des composés minéraux et organiques, ni anurie. Il en va ainsi aussi bien pour de fortes doses rapprochées que pour des doses faibles et moyennes quotidiennement répétées pendant deux semaines.
On a essayé de retrouver et de doser le médicament dans les urines, en mettant à profit l’extraction par l’éther après légère acidification, suivie de recristallisation de l’extrait éthéré et d’identification par recherche du point de fusion. Cette méthode, qui permet de déceler 80 pour 100 de la quantité ajoutée in vitro à un litre d'urine, n’a permis le lendemain de l’administration de retrouver que 3 pour 100 du produit ; après vingt-quatre heures, pas la moindre trace n’a pu être reconnue.
Tout se passe donc comme si l’hypnotique était à 2 près complètement brulé dans l’organisme.
Il nous semble enfin tue instructif de reproduire le tablau suivant qui indique les résultats d'expériences comparatives sur le chien avec allylisopropylmalonylurée (ou acide allylisopropylbarbiturique) et l’allylisopropylacétylcarbamide.
Par kilo d'animal CHIEN
en milligrammes. Minima Dose Maxima mortelle allylisopropylmalonylurée. 80 | 280 allylisopropylacetylcarbamide. 75 | 400
On y voit nettement que l'écart entre la dose minima et la dose maxima est deux fois plus grand pour l’hypnotique uréide que pour l’hypnotique barbiturique.
Ainsi donc les résultats obtenus par l’expérimentation sur l’animal mettent en lumière les avantages suivants :
Action hypnotique toujours égale à elle-même, se traduisant par un sommeil calme, très analogue au sommeil normal, en général précédé d’une période sédative, avec retour aisé à l’état de veille.
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Ecart considérable entre la dose maxima toxique et la dose minima hypnotique, donc coefficient de maniabilité très grand. (Surtout chez le chien, particulièrement sensible à cet hypnotique).
Dans les limites de ces doses pas de retentissement sérieux sur les autres appareils. Le cœur, le rein, le sang, les centres hypniques et respiratoires, ne semblent aucunement influencés ; il ne survient aucune modification des reflexes.
Enfin, et apparaissant comme la raison d’être de ces multiples avantages, l’allylisopropylacétylcarbamide, par sa destruction ra-
pide et complète dans l’organisme, ne donne lieu à aucun effet cumulatif.
Action modérée et progressive sur les éléments nerveux, absence d’inconvénients secondaires, tels sont en résumé les avantages de ce produit qui, pour autant que des essais sur l’animal en peuvent décider, lui confèrent, en regard des autres hyÿpnotiques et en particulier des barbituriques, une place privilégiée.
Cest de tels résultats qui ont autorisé l’expérimentation sur l’homme, laquelle est la seule à pouvoir se prononcer de façon définitive sur les mérites de ce médicament, expérimentation que s’efforceront de traduire les observations personnelles exposées dans le chapitre suivant.
CHAPITRE VI
Observations cliniques touchant l’emploi dans la pratique
courante de l’allylisopropylacétylcarbamide
Ces observations ayant été recueillies en clientèle, au cours de remplacements médicaux, nous n’avons pas toujours pu suivre et surveiller les malades comme nous l’aurions souhaité ; c’est ainsi, par exemple, que nous n’avons pu d’une façon systématique rechercher le taux d’urée dans le sang et la constante uréo-sécrétoire d’Ambard ; nous avons dû nous contenter, pour observer les effets sur le rein qui sont toujours parmi les effets secondaires les plus impor- Lants à connaître, d’analyses d’urines, faites avant et au cours de chaque traitement par l’allylisopropylacétylcarbamide. Mais il va sans dire qu'à ce minimum d'examens de laboratoire, nous avons toujours adjoint l’examen clinique le plus complet, tant en ce qui concerne les troubles existant avant le traitement, que ceux qui auraient pu apparaître pendant le traitement ; c’est pourquoi nous nous croyons fondés à considérer comme probantes et concordantes les observations qui suivent.
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descences marquées après les efforts, les repas et sous l’influence des contrariétés.
Le malade a la sensation d’une gêne superficielle, d’une sorte de casque ou de corset trop serré avec, de temps en ue des bouffées de chaleur, des vertiges et des faiblesses.
Insomnies très fréquentes, tantôt nettement en rapport avec ces malaises, tantôt existant à l’état isolé ; assez fréquemment renouvelées pour incommoder sérieusement le malade et ajouter à son inquiétude. Le som-. meil survient tard après une longue phase d’agitation, le réveil se produit après cinq à six heures coïncidant bien des fois avec une reprise des malaises.
Cet état dure depuis environ sept mois. À maintes reprises, le travail a dû être interrompu.
M. Jules V.. avait été soigné deux ans auparavant pour hypochlorhydrie avec flatulences, éructations et pesanteur gastrique. Ces symptômes ont disparu, mais il reste ce que nous avons mentionné.
A l’examen, ce malade se présente avec beaucoup d’appréhension, avec un facies timide et inquiet et une attitude embarrassée ; les réponses se font avec beaucoup d’hésitation ; il nous dit avoir toujours été très émotif et très impressionnable,. -
L’examen des différents appareils ne nous révèle rien d’anormal ; en particulier nous ne trouvons rien au cœur, mais, nonobstant l'émotion accusée par le malade, nous constatons un pouls qui bat à 60.
Le réflexe oculo-cardiaque donne une accélération de 24 pulsations à la minute et nous donne l’occasion d’assister à une crise lipothymique avec vertiges, sueurs froides et tremblements.
Pas d’autres renseignements touchant l’état somatique. En somme nous croyons être en présence d’un syndrome d’instabilité vago-sympathique, instabilité qui est vraisemblablement responsable de l’insomnie dont se plaint M. Jules V...
Pendant dix jours nous avons soumis M. Jules V... au traitement par Jisopropylacétylcarbamide à la dose de deux comprimés de 0 gr. 25 par jour, un dans le courant de l’après-midi et un autre le soir vers 8 heures.
Dès les premiers jours le sommeil s’améliore, il s'établit plus tôt et plus facilement, environ une heure après l’ingestion des comprimés, et dure plus longtemps, atteignant aisément sept à huit heures, en même temps que semblent bien diminuer d’acuité les symptômes de la série douloureuse.
Après ces dix jours nous conseillons un arrêt de cinq jours, puis reprise pendant dix jours et mêmes résultats heureux.
OBSERVATION II
Mme Marthe C..., 42 ans, sans profession, à Pertuis (Vaucluse).
Examinée le 6 septembre 1930.
Vient consulter pour des vertiges, des maux de tête et des étouffements, pour des douleurs à localisation imprécise dans tout le corps se calmant et revenant brusquement, en outre souffre d’un état d’anxiété extrême, est inquiète sans motifs plausibles pour elle-même et pour ceux qui l’entourent, se eroit coupable de fautes imaginaires, tous symptômes particulièrement accentués pendant la nuit où ils contribuent à entretenir une insomnie parfois complète.
Le début de cette affection remonterait à 1918 et aurait succédé à un accès de grippe. Il y aurait eu des périodes de rémission de quelques mois, puis reprise de l’état morbide. |
Mme Marthe C.. nous apporte une auto-observation extrêmement fournie, car elle craint d’omettre un certain nombre des troubles dont elle souffre.
Elle nous apporte aussi un nombre d'ordonnances médicales absolument extraordinaire, une centaine environ.
A l’examen nous constatons un amaigrissement considérable, de l’hypotension (11-6), une déviation de l'œil gauche en dehors d’origine inexpliquée (aucun antécédent de syphilis).
Les réflexes sont normaux.
Le réflexe oculo-cardiaque est indécis.
Les fonctions génitales sont satisfaisantes.
Il existe des vertiges, mais pas de signe de Romberg.
Pas d’autres signes objectifs.
Pas d’albuminurie. Taux d’urée sanguine normal, réaction sérologique dans le sang négative.
Au total il s’agit sans doute d’un syndrome mélancolique fruste, avec multiples sensations cœnesthésiques, dans lequel l’insomnie a la valeur d’un symptôme très important.
C’est à lui que nous jugeons utile et intéressant de nous attaquer au moyen d’un traitement à l’isopropylacétylcarbamide que nous instituons de la façon suivante :
Pendant trois soirs, une heure après le repas, un comprimé à 0 gr. 25 : résultat nul.
Le quatrième soir et les jours qui suivent, tantôt O0 gr. 375, tantôt 0 gr. 50 procurent dans un délai de trois quarts d’heure un sommeil tranquille qui dure cinq à six heures.
OBSERVATION II
M. Georges G..., 45 ans, employé de chemin de fer à Pertuis.
Examiné le 28 août 1930. Vient consulter pour une insomnie tenace, presque complète depuis une douzaine de jours.
Il a été atteint, il y a dix ans nviron, d’une blennorrhagie, imparfaitement soignée. Il a toujours gardé de l’uréthrite chronique, puis à fait une rechute qui s’est compliquée d’orchite unilatérale.
En dernier lieu il est survenu une poussée de prostatite avec cystite qui s’est d’ailleurs très bien guérie.
Nous ne trouvons à l’examen aucune lésion, ni du côté de l’urêtre, ni du côté de la prostate, ni de la vessie et des glandes annexes.
Les fonctions génitales se font mal, les besoins ne peuvent être satisfaits que de façon intermittente et le malade en éprouve beaucoup d’inquiétude.
Des difficultés extérieures (querelles d'intérêts avec des voisins, disputes, et coups, d’où sanctions) sont venues compliquer l’état initial.
M. Georges C.. est très affecté, il se plaint des conditions défavorables de son existence, d’ailleurs avec une prolixité qui trahit un tempérament inquiet, hyperémotif avec réactions très vives.
L’insomnie est venue s’adjoindre à ce tableeau morbide et le malade s’en préoccupe beaucoup. Il maïigrit chaque jour et craint de devoir bientôt abandonner ses occupations.
En somme nous pensons être en présence ‘d’un cas de neurasthénie dans lequel les préoccupations d'ordre génital ont joué et continuent certainement à jouer un grand rôle, quoique les données de l’examen clinique soient à peu près négatives.
A côté des adjuvants habituels (repas, hygiène, toniques généraux, petite hydrothérapie), nous prescrivons l’allylisopropylacétylcarbamide.
D'abord à la dose de un comprimé de 0 gr. 25 chaque soir.
Au bout de dix jours, M. Georges C.…. vient nous revoir très satisfait,
Le sommeil obtenu sans peine est de qualité meilleure, et le réveil est moins pénible.
Nous conseillons de rester à cette dose, mais de la doubler si les résultats ne se maintiennent pas, nous conseillons en même temps d’interrompre pendant trois ou quatre jours au bout d’une semaine.
Revu trois semaines plus tard, M. Georges C... s’est déclaré très amé-
lioré par l'emploi à ce rythme posologique de lallylisopropylacétylcarbamide.
OBSERVATION IV
© M. Daniel B.…., 24 ans, à Pertuis.
Examiné le 10 septembre 1930.
M. Daniel B... est atteint de débilité mentale vraisemblablement consécutive à des lésions nerveuses de la première enfance.
Le niveau mental est celui d’un enfant de cinq ans.
Très grande indigence de la mémoire et de l’idéation.
Il s’agit de troubles d’évolution à prédominance intélléetuelles sans troubles qualitatifs surajoutés (en particulier pas de perversion des instincts ni des sentiments).
Depuis cinq mois des vomissements nocturnes sont apparus, qui se produisent régulièrement quatre heures après le repas du soir, s’accompagnant de douleurs épigastriques à type de brûlures, avec éructations abondantes. Le liquide rejeté est bilieux.
Il existe en même temps des douleurs diffuses des membres inférieurs avec légère parésie, et amyotrophie, mais sans troubles des réflexes.
Le Bordet-Wasserman chez ce malade avait été trouvé positif dans le sang et dans le liquide céphalo-rachidien, ce qui est évidemment l'explication de la plus grande partie de ce syndrome.
Un traitement au sulfarsénol et au bismuth avait été tenté, mais sans autre résultat que d’aggraver l’intolérance gastrique, qui peu à peu est devenue pour le malade un véritable objet de phobie entraînant une insomnie opiniâtre que, dans son langage d’enfant, Daniel B... accuse comme ie symptôme qui le gêne le plus, à tel point qu’il a manifesté le désir de mourir.
Sans cesser, bien entendu, d’avoir en vue la spécificité indiscutablement en question, nous donnons de Pallylisopropylacétylcarbamide à titre purement symptomatique.
Nous conseillons-donc un demi-comprimé de 0 gr. 25 dans l’aprèsmidi, et un comprimé de 0 gr. 25 le soir ; à notre vive satisfaction, ayant eu l’occasion de suivre de près ce malade, nous avons vu disparaître les vomissements après trois jours de ce traitement, et le sommeil redevenir normal ; pendant quinze jours cette amélioration s’est maintenue et a permis avec une reprise de l’état général de revenir à la médication spécifique. |
OBSERVATION V
M. Hippolyte D... 67 ans, célibataire, fonctionnaire en retraite à Pertuis.
Examiné le 15 septmbre 1930.
| Vient nous voir pour nous rendre compte des effets d’un traitement institué par le docteur B.
Ts
Avait été examiné quelques mois auparavant pour des vertiges et des céphalées persistantes.
La tension avait été trouvé élevée.
Urée dans le sang : O0 gr. 55.
Mauvaise constante d’Ambard : 0,09.
En somme petits signes de Brightisme.
Néanmoins le régime modifia de façon heureuse ces premiers signes.
Mais ces derniers temps, alors que les signes physiques ne sont pas alarmants, que les chiffres de dosage d’urée dans le sang se rapprochent de la normale (avec rien d’anormal dans les urines), M. Hippolyte D... accuse de l’insomnie et des préoccupations hypocondriaques ; ce n’est qu'avec difficulté qu’il admet que les résultats de l’examen clinique lui sont favorables, il se découvre un grand nombre de petits malaises très passagers (e(ngourdissements, légers prurits, douleurs de la voûte plantaire) qui l’inquiètent beaucoup ; parmi eux l’insomnie est la dernière venue et tend à devenir rebelle.
Avec beaucoup de prudence, et le régime étant scupuleusement suivi, nous croyons utile de donnez un hypnotique doux.
Nous avons fait prendre chaque soir 0 gr. 125 d’allylisopropylacéty1carbamide .
Les résultats ont été des plus heureux puisque, soit par l'effet de la suggestion, soit par action réelle du médicament, à cette petite dose longtemps maintenue avec des arrêts hebdomadaires de deux jours le sommeil est revenu à son régime antérieur et les malaises signalés ont disparu.
OBSERVATION VI
M. Auguste T..., 23 ans, ouvrier à Gardanne.
Examiné le 9 août 1930, à l’occasion d’une crise de tachycardie paroxystique impressionnante, avec pouls à 340, état d’anxiété extrême, et sensation de mort imminente, douleur épigastrique sans irradiation dans le membre supérieur, et nausées.
Ces crises sont irrégulières, mais surviennent surtout la nuit, d’une façon brusque et sans signes prémonitoires. Fait rare, elles durent parfois une nuit entière, et laissent après elle avec une sensation de brisure générale un état d’agitation qui dure deux à trois jours et qui compte l’insomnie comme symptôme très pénible!
D'ailleurs le malade est en permanence un hyperémotif, et instable dans ses manifestations d’activité consciente et subconsciente. Dans l’intervalle des crises le pouls se maintient à 84. Le regard est vif, brillant, il s’agit d’un sujet maigre très remuant. Nous pensons que l’hyper-sympathicotonie est en jeu.
En dehors de la médication d'urgence de ces crises de tachycardie nous avons conseillé l’allylisopropylacétylcarbamide et nous croyons en avoir retiré de bons effets.
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Influence sédative très marquée, sommeil plus régulier, cela à des doses de 0 gr. 50 par jour réparties en deux prises d’une façon continue.
Pendant près d’un mois nous n’avons pas assisté à de nouvelles crises, et quand nous avons quitté ce malade le pouls était à 80.
OBSERVATION VII
M. Jean C.., enfant de quatre ans. Fe
Examiné à Antibes (Alpes-Maritimes) le 8 juin 1930.
Cet enfant est amené parce que toutes les quatre à cinq nuits depuis quelques semaines il présente des crises de terreur nocturne qui surviennent deux à trois heures après le début du sommeil. Ces crises durent environ une dizaine de minutes, s’accompagnant d’agitation violente due à ce que le petit malade essaie de fuir des hallucinations effrayantes ou de lutter contre des dangers imaginaires qu’il ne peut d’ailleurs après coup que décrire très mal. Ces crises s’accompagnent aussi de cris, de sueurs abondantes et parfois d'émission involontaire d’urine.
U n’y a pas d’alcoolisme ni de syphilis chez les parents, du reste l'enfant ne présente aucun stigmate de dégénérescence. L'alimentation est saine. Il semble qu’il faille seulement incriminer une nervosité héréditaire.
Le bromure avait été essayé sans résultat.
A la dose de 0 gr. 05 d’aïllylisopropylacétylcarbamide administrée le soir de façon quotidienne, au bout de cinq à six jours nous avons vu les crises s’espacer, deux se produisirent encore à une semaine d’intervalle puis tout rentra dans l’ordre et le sommeil se rétablit de façon satisfaisante.
F OBSERVATION VIII
Mme Georgette L... 22 ans.
Examinée le 3 juin à Antibes.
Enceinte de trois mois. Mais vient consulter pour une petite tumeur de la région antérieure du cou, s’étant accrue depuis la grossesse et s’accompagnant d’une insomnie très persistante.
Cette tumeur est comprise dans le corps thyroïde dont elle suit les mouvements. Comme elle a augmenté de volume au cours de la grossesse, nous pensons à un adénome thyroïdien ayant subi du fait de l’état gravidique, un réveil d’activité dont l’insomnie, en particulier, nous apparut bien être l’un des signes. Par contre il n’existe pas d’autres signes nets d’hyperthyroïdisme.
On ne peut pas incriminer non plus, comme cause de cette insom-
nie, ni l’albuminurie, ni la syphilis, ni l'hypertension, car divers examens déjà pratiqués ont donné des résultats négatifs.
Dans ces conditions, ayant d’une part estimé que l’évolution de cette petite tumeur n’avait rien d’inquiétant, d’autre part que nous n’étions pas en présence d’une auto-intoxication gravidique au début, jugeant enfin que l’état de grossesse rendait fort délicate toute médication antithyroïdienne, nous avons fait prendre contre l’insomnie seule de lallylisopropylacétylcarbamide régulièrement, le soir à la dose de 0 gr. 25, dose que nous n’avons pas dépassé par mesure de prudence. Le sommeil en a pourtant été-fort amélioré dès le quatrième jour de traitement, que nous avons fait continuer pendant plusieurs semaines sans inconvénient, mais au contraire avec les mêmes effets heureux.
OBSERVATION IX
Mme Julie T..., 51 ans,
Examinée à Antibes le 15 juin pour fatigue générale, maux de tête fréquents, avec des périodes alternantes d’abattement et d’irritabilité.
Vertiges fréquents et frilosité.
Embonpoint progressif.
Réactions émotives intenses, crises de larmes sans motifs sérieux.
Sommeil très mauvais depuis trois mois, avec réveils brusques survenant plusieurs fois dans la nuit, et cauchemars térribles laissant une sensation d'angoisse profonde au réveil.
La menstruation n’ayant plus lieu depuis dix-sept mois et tous les autres appareils étant normaux, nous mettons tous ces troubles, et en particulier l’insomnie, sur le compte de la ménopause.
Parallèlement à un traitement d’opothérapie mixte déjà institué antérieurement sans résultats très appréciables, nous conseillons la prise de deux comprimés de 0 gr. 25 d’allylisoprophylacétylcarbamide chaque soir après le repas à une demi-heure d'intervalle, Pendant les huit premiers jours l’action hypnotique se manifeste de façon satisfaisante une ‘heure après l’ingestion, et ensuite le malade retrouve un sommeil aisé avec un seul comprimé. Tous les autres symptômes d'insuffisance ovarienne restent identiques à eux-mêmes, mais la malade se trouve cependant très soulagée de pouvoir dormir avec régularité, le sommeil est devenu calme sans cauchemars et l’angoisse du matin a presque disparu.
OBSERVATION X
M. Charles C..., 72 ans.
Examiné à Pertuis le 18 septembre 1930. C’est un diabétique de longue date, et en plus un hypertendu (18-9), mais sans albumine et sans excédent d’urée dans le sang.
11 présente un peu d’aortite athéromateuse, mais sans signe de défaillance cardiaque.
Ces derniers temps il a ressenti au niveau du mollet droit des cramses douloureuses, cependant qu’au talon est apparue une zone d’érythème rouge vif. Mais nui accident de gangrène n’est survenu, et cette tâche érythémateuse a rapidement disparu. La pression artérielle est identique aux deux membres inférieurs. Il n’y a pas d’acidose.
Mais chaque nuit le sommeil, déjà médiocre, est troublé par des soubresauts musculaires assez douloureux. Pourtant, il n’existe à l’état de veille ni contractures, ni parésies, ni tremblements, en somme, pas trace de symptômes d'affection organique nerveuse.
Le régime est scrupuleusement suivi, et le taux de sucre dans les urines reste stationnaire à 2 grammes par litre.
Contre ces perturbations du sommeil, nous donnons de l’allylisopropylacétylcarbamide à la dose de 0 gr. 25 chaque soir, avec les meilleurs résultats, c’est-à-dire sommeil prolongé et quasi disparition des soubresauts musculaires. Ce traitement a été poursuivi pendant deux semaines sans inconvénient aucun.
OBSERVATION XI
M. Louis R.., 42 ans.
Examiné je 8 juin à Antibes, a subi récemment un accident d’automobile dont il s’est tiré avec de très légères contusions. Sa santé générale est bonne, mais depuis cet accident il souffre d’insormnie et d’un tic consistant en occlusion de l’œil gauche avec flexion brusque de la tête.
Il n’existe aucun trouble mental ni somatique.
Les examens d’urine et de sang n’ont rien fait découvrir d’anormal ; au total insomnie isolée.
Nous avons eu raison de cette insomnie par l’administration quotidienne prolongée, pendant 16 jours, de trois comprimés de 0 gr. 25 d’allylisoprophylacétylcarbamide, après quoi le sommeil est resté bon sans recours aux hypnotiques.
OBSERVATION XI
M. Justin O..., 22 ans.
Suivi pendant le mois de septembre 1930, à Pertuis, pour une fièvre typhoïde ayant normalement évolué sans complication.
La reprise de l’alimentation s’est effectuée sans incident. Mais il persiste, comme reliquat, en plus d’une légère hypotension artérielle bien compréhensible après une infection de linsomnie. Le sommeil ne dure pas plus de cinq heures.
OBSERVATION XII
M. Gaston T..., 45 ans.
Examiné à Antibes le 20 juin 1930. À contracté le paludisme au Maroc il y a 5 ans. À été énergiquement traité au début par la quinine et l’arsenic. (La première attaque avait revêtu une forme typhique). Depuis, deux ou trois fois par an, surviennent des accès typiques.
Ce malade vient pour se faire faire une prise de sang, à la fois pour être renseigné sur sa formule hématologique et à fin de Bordet-Wasserman (reconnu d’ailleurs négatif, mais il y avait eu de lhydroa buccal).
Le malade a 4 millions de globules au m/m%, donc légère anémie seulement. Par ailleurs la cure d'entretien quinique a assuré un bon état général.
M. Gaston T.. nous signale, en outre, qu'après chaque accès palustre, il présente quelques jours d’insomnie, Nous en tenons compte pour essayer l’allylisoprophylacétylcarbamide à titre symptomatique, car il est précisément dans une période d’insomnie après un accès palustre récent.
Il n’y a rien d’anormal du côté des autres appareils.
Les urines sont normales.
Huit jours d’un traitement à l’allylisopropylacétylcarbamide à la dose assez élevée de trois comprimés à 0 gr. 25, facilitent beaucoup le sommeil et cela soit dit en passant, semble aussi atténuer quelques vertiges et bourdonnements d’oreille dus à la quinine.
À la fin de ces huit jours de traitement un autre examen de sang nous montre une formule hématologique inchangée et les urines demeurent également normales en volume et en composition. M. Gaston T... se propose donc d’avoir, après chaque crise palustre, recours à l’allylisopropylacétylcarbamide pour échapper à sa passagère insomnie.
CONCLUSIONS
En somme, les résultats que nous avons obtenus par l’emploi de l’allylisopropylacétylcarbamide viennent corroborer les rensignements apportés par l’expérimentation chez l’animal.
Les observations qui précèdent portaient sur des insomnies de causes et de nature variées, allant depuis des cas d’insomnie isolés, jusqu’à des cas d’insomnie en rapport, ou tout au moins coexistant avec des lésions somatiques bien définies, en passant par des cas où la part était difficile à établir de ce qui revenait à des lésions organiques ou bien à des troubles frustes de la constitution psychique (synthèse : tempérament, caractère) ; dans l’ensemble, nous dirons volontiers qu’elles portaient sur des insomnies de la vie courante, qui sont aussi celles de la clientèle courante dans l’exercice de la médecine générale. Les insomnies de ce genre sont très nombreuses à l’heure actuelle ; elles font, dans la plupart des cas, partie intégrante de ce que l’on a appelé la petite anxiété, la névrose anxieuse, l’hypocondrie fruste, le déséquilibre vago-sympathique, la psychasthénie, tous états qui peuvent survenir seuls et évoluer pour leur propre compte, ou bien dans lesquels une lésion mal définie ou mal localisée (lésion intestinale, lésion cardiaque, etc.), peut jouer le rôle d’épine irritative ; en un mot, nous semble-t-il, ce sont des insomnies qui rentrent dans la constitution émotive décrite par Dupré. Dans ces cas où, à elle seule, l’insomnie est assez prononcée pour nécessiter l’usage d’un hypnotique, et surtout d’un hyprotique sédatif, nous avons eu à nous louer de l’emploi de l’allylisopropylacétylcarbamide. Nous en résumerons les avantages majeurs dans les conclusions suivantes
Dans la majorité des cas observés, dans l’heure qui suit l’ingestion < Der os », nous avons constaté la venue d’un sommeil calme, réparateur, se prolongeant aisément pendant plusieurs heures, pour des doses variant de 25 à 50 centigrammes ; sommeil suivi d’un réveil aisé, non accompagné de déficit intellectuel, sans lourdeur de tête, sans nausée, sans lassitude, sans ataxie et sans vertige ; nous n’avons, en particulier, jamais eu à noter de modifications des réflexes.
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Signalons seulement que, sous l'influence de cette drogue, nous avons remarqué dans un cas (Observation I), une tendance au retour à la normale du réflexe oculo-cardiaque et dans un autre cas (Observation VI), la même tendance en ce qui regarde le pouls ; sans oser conclure à une action directe et constante, nous pensons que, dans ces deux cas, le médicament s’est comporté comme un régulateur des fonctions vago-sympathiques, dans un cas comme frénateur du vague, et dans l’autre comme frénateur du sympathique (dans la classe des hypnotiques barbituriques, le gardénal a également été reconnu doué de propriétés amphotropes vis-à-vis de ces deux systèmes).
Nous n’avons jamais eu d’exemple d’une phase d’excitation ayant précédé l’apparition du sommeil artificiel, au contraire, nous avons pu faire reconnaître par nôs malades un effet sédatif très appréciable, soit qu’il se manifestât dans la journée, consécutivement à l’ingestion d’une dose infra-hypnotique préparatoire, soit qu’il se manifestât comme suite : de l’action hypnotique.
Dans certains cas, il nous a fallu, pour arriver à cette action hypnotique, doubler, ou même tripler la dose initiale, maïs cela sans inconvénient, à cause du très grand écart entre la dose toxique et la dose minima. Ce fait doit d’ailleurs nous remettre en mémoire que l’emploi d’un hypnotique, même doux, doit toujours être entouré de beaucoup de prudence et de circonspection, en tenant compte du facteur moral qui préside à tout acte thérapeutique ; qu’il importe de ne pas donner, dès le début, des doses trop fortes afin de pouvoir, pour chaque sujet, délimiter, par des tâtonnements progressifs, la dose optima, ce qui est ici rendu particulièrement facile par le chiffre élevé qu’atteint le coefficient de maniabilité.
L'administration a toujours été fort aisée (nous donnons de préférence le médicament en dehors des repas dans une infusion chaude de tilleul, de camomille ou de verveine) : pas de diarrhée, pas de vomissements, pas de brûlures gastriques, de coliques, l'appétit n’a jamais été perturbé.
Nous n’avons pas eu, non plus, à observer des phénomènes d’idiosyncrasie et en particulier pas de troubles cutanés.
Nous avons cru pouvoir faire bénéficier de l’action hypnotique de Pallylisopropylacétylcarbamide des malades à émonctoires assez douteux chez lesquels nous n’aurions pas osé administrer les hypnotiques habituels : ni l'examen clinique, ni les examens de laboratoire : analyse des urines, recherche du taux d’urée dans le sang (Observation V), formule hématologique (Observation XIII), ne nous ont permis de déceler le moindre signe d'intoxication. Dans tous les autres cas, les fonctions urinaires : débit urinaire, composants minéraux et organiques urinaires, n’ont jamais eu à se ressentir de l’action de ce médicament.
Sous l'influence de doses prolongées pendant plus de trois semaines, nous n’avons eu à déplorer aucun accident, encore cependant que nous
ayons jugé plus prudent d’intercaler des phases de repos, mais assez courtes ; dans ces cas, après avoir atteint la dose léthale optima, nous n'avons se eu à noter de phénomènes d’ Lo re nous obligeant à augmenter progressivement les doses.
. Enfin nous avons vu, après interruption du médicament, persister un sommeil redevenu normal, comme s'il s'était agi, en l’espèce, d’une action régulatrice sur les centres hypniques ; à ce propos, le fait que les avantages obtenus se soient surtout manifestés dans des insomnies de petits névrosés ,d’émotifs frustes, nous porte à penser qu’au même titre que les barbituriques, mais d’une façon beaucoup plus douce, c’est sur les centres hypniques du mésencéphale que l’allylisopropylacétylcarbamide intervient pour ramener le sommeil ; l’Observation IV, concernant un cas dans lequel les vomissements étaient sans doute d’origine centrale, nous semble assez probante.
Nous avons employé ce produit chez un enfant, chez des femmes et chez des vieillards : là, les règles de la posologie ne nous apparaissent pas devoir être différentes de ce qu’elles sont pour Îes autres médicaments.
Pour toutes ces raisons, l’allylisopropylacétylcarbamide nous semble bien satisfaire aux conditions et réunir les qualités essentielles qui font un bon hypnotique, et qui, consistant en une influence modérée sur le stystème nerveux central, en une rapide élimination, permettent d’éviter lPaccumulation et partant l’effet toxique, et permettent au contraire de renouveler fréquemment et longtemps les doses.
Dans la limite des cas que figurent assez bien nos observations, l’allylisopropylacétylcarbamide nous apparaît donc comme l’hypnotique qui présente, avec le maximum d'avantages, le minimum d’inconvénients.
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