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INTRODUCTION
Pendant notre stage à lHospice des Enfants _Assistés, où nous avons écouté avec un grand intérêt les enseignements de notre Maître, M. le Professeur Marfan, nous avons, à plusieurs reprises, eu Poccasio d'observer des insuffisants thyroïdiens améliorés par l'opothérapie.
Aux consultations du Docteur G. Blechmann, dans ce même hospice, nous avons vu celui-ci prescrire de l'extrait thyroïdien dans un certain nombre de syndrômes rattachés à l’hypothyroïdie, et il nous fut possible de suivre plusieurs petits malades aïnsi traités.
D'une part, nous fûmes frappé des résultats obtenus avec des doses bien inférieures à celles qu’il est convenu de considérer comme thérapeutiques, et, d'autre part, chez quelques-uns d’entre eux, nous avons pu constater une véritable intolérance à l'extrait thyroïdien, pourtant administré en si petite quantité.
La chose nous à paru suffisamment digne d'intérêt pour que, sur les conseils de M. G. Blechmann, auquel
O0 nous tenons ici à exprimer toute notre gratitude pour son lbienveillant accueil, nous voulions entreprendre une étude de l’opothérapie thyroïdienne chez le jeune enfant. Nous nous attacherons plus spécialement à celle de la posologie de l'extrait thyroïdien sec et total, qui est de beaucoup le plus utilisé aujourd’hui, pour
des raisons que nous aurons l’occasion d'exprimer plus:
loin.
Nous basant sur un certain nombre d'observations qui nous furent communiquées par M. G. Blechmann,
nous essaierons d'en tirer des conclusions que nous
croyons utiles pour l'application d’un traitement par lopothérapie thyroïdienne.
En considérant combien s’est étendu le champ de Fopothérapie en général, et en conséquence, quel succès cette méthode a obtenu auprès des praticiens, nous nous demandons si, de temps à autre, la médication thyroïdienne m’a pas été, faute d’en bien connaître les accidents possibles, maniée un peu à l’aveugle. En effet, Béclère signalait à la Société Médi- ‘ale des Hôpitaux, le 18 janvier 1895, qu’en Angleterre des malades ainsi traités étaient morts subitement.
En particulier, n’a-t-on pas été tenté de débuter par des doses trop fortes, et, dans certains cas, les malades étant intolérants à ces doses, n’aurait-on pas été quelquelfois amené à abandonner à tort cette médication au lieu de chercher à tâter la susceptibilité de ces sujets ?
Pendant longtemps, en effet, lemploi de l'extrait
im
_ thyroïdien inspira à nombre de médecins des craintes
vraiment excessives. Comme en toute chose, il y eut
une réaction exagérée, et la tendance actuelle est de
considérer ce médicament comme trop inoffensif.
HISTORIQUE
Dans les temps les plus reculés on retrouve la pratique de l’opothérapie; après les sacrifices aux dieux, les prêtres pouvaïent en effet consommer, pour ce qu’on estimait être leur bien, certains viscères des animaux immolés.
Avec l’époque hippocratique la thérapeutique quitta en partie son caractère religieux pour devenir plus scientifique, mais Forganothérapie resta en valeur. Plus tard, Dioscoride y consacrait un livre entier, et Pline prescrivait, comime aphrodisiaques, les testicules de lâne et du cerf pour l’homme, et pour la femme, les parties sexuelles de l’hyène femelle (Gauthier, de Charolles).
Mais l’opothérapie moderne, avec ses bases scientifiques, n’a réellement pris naissance qu'avec Brown- Séquard, en 1889, [lors de ses communications si retentissantes. Fait curieux, le grand physiologiste, à l'exemple des anciens empiriques, s’adressa tout d’abord au testicule, dont la sécrétion interne était la plus mal connue; son échec fut complet, et, du eoup, cette méthode faillit sombrer. Maïs, l’enseignement
hé
di
SON ER
fourni par l’opothérapie thyroïdienne allait servir de guide dans les nouvelles recherches :
Jusqu'à ce moment la nature et les effets de la sécrétion interne du corps thyroïde étaient complètement inconnus. Ce fut une simple constatation dclinique qui vint ouvrir les yeux sur la véritable fonction de cette glande, à laquelle on n’attribuait jusqu'alors qu’un rôle assez imprécis de coussin cervical :
Chez les sujets qui avaient subi l'opération de la thyroïdectomie, J.-L. Reverdin, en 1883, signala la
fréquence de phénomènes cachectiques spéciaux qu’il
réunit sous le nom de myxœdème opératoire, et que Kocher, sans préjuger de leur nature, avait, à la même époque, appelés cachexie strumiprive.
De là, l’idée de combattre les effets du myxœdème en introduisant artificiellement dans l'organisme la substance thyroïdienne.
La greffe fut le premier procédé opothérapique mis en œuvre, et avec elle s’ouvrit l’ère chirurgicale de cette thérapeutique, première étape pleine d’incertitude et de tàtonnements.
Schiff, en 1884, démontra que des chiens, auxquels il avait pratiqué la greffe thyroïdienne, pouvaient supporter sans accident lablation de leurs lobes thyrôïdes; mais les symptômes du myxœdème se reproduisaient quelques semaines après cette opération
(qui n’était en somme qu’une inclusion sous-épider-
mique), car le produit thyroïdien s'était résorbé, En 1892, von KEiselsberg, puis Cristiani (de Genève), en 1895, montrèrent sur des animaux que la greffe véri-
table était possible, quoique très difficile. Horsley, le premier, la proposa pour l’homme, et Lannelongue en fit la première tentative : le résultat ne fut pas satisfaisant. Bientôt, les essais se succédèrent, avec Bettancourt et Serrano, J. Gibson, «etc. maïs les succes obtenus ne furent que passagers, car la glande ainsi greffée, comme dans l’expérience de Schiff, se résorbaït peu à peu.
Cette greffe ressemblait doné plutôt à une véritable injection hypodermique, et Pisenti eut, en effet, le premier, l’idée de pratiquer des injections sôus- . cutanées ide suc thyroïdien ; Vassalle et Gley en firent, sur des animaux, des expériences concluantes.
Le professeur Bouchard semble avoir été le premier qui imagina d'employer ce procédé chez l’homme contre le myxœdème; maïs, en réalité, le premier qui traita et guérit un myxoœdémateux par cette méthode est Georges Murray; el nous voici arrivé à la deuxième étape dans l'histoire de la thyroïdothérapie.
Cependant on ne publia en France que peu d’observations d’injections thyroïdiennes pratiquées chez l'homme, C’est qu'elles ne devaient pas tarder à être remplacées par une méthode plus commode et tout aussi efficace, l'ingeslion de corps thyroïde.
Dès le mois de mars 1892, Howitz, de Copenhague, traitait avec succès une myxœædémateuse par l’ingestion de pâtés préparés avec des glandes thyroïdes de veau, crues et fraîches. Un moïs après, ce procédé était
époalement mis en pratique par les médecins anglais
Fox, Mackensie, Baber, Lundie (sans que ceux-ci con-'
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nussent d’ailleurs l’expérimeatation d'Howitz), et les effets semblaient même être supérieurs à ceux qu’avaient donné les injections hypodermiques.
Gette révélation ne fut pas sans éveiller la réserve et le septicisme, car elle paraissait trop en opposition avec l’idée qu’on se faisait alors dela composition des liquides de l’organisme. Cependant les faits s’accumulaient, les régimes thyroïdiens étaient partout utilisés, et dès lors on n'eut plus recours qu’à la vaie stomacale. On fabriqua des quantités d'extraits, se poudres, de pastilles de corps thyroïde.
Mais il restait à étudier le médicament lui-même.
La glande fut donc analysée comme une simple drogue, et on chercha à en isoler les principes actifs. Les Allemands prennent une grande place dans ces recherches. Divers corps furent ainsi découverts, dont le: plus important est incontestablement l’iodothyrine de Bauer ou thyroïdine de Baumann. qui contient en combinaison de l’iode et de l'azote, et qui, parmi tous les produits qu’on a prétendu être les principes actifs de la glande, fut seule vulgarisée.
Mais, le Professeur À. Gauthier ayant constaté, dans la glande thyroïde, la présence constante -d’arsenic combiné à une nucléine, on s’aperçut bientôt que cette arsénucléide était susceptible de jouer dans la sécrétion interne du corps thyroïde un rôle aussi important que l’iodothyrine. RE
Déjà, Gauthier, de Charolles, estimait aœue -« les effets de la médication ne sont complets que si, dans la substance thyroïdienne utilisée, les deux éléments,
iocde et arsenic, se trouvent accouplés ». C’est pourquoi, malgré toutes les recherches de laboratoire, eflectuées en vue d'isoler les principes actifs de la glande, on continua d'utiliser les poudres thyroidiennes qui étaient plus faciles à manier, donnaient des résultats supérieurs, et prirent le pas sur l’iodothyrine.
En même temps que les chimistes étudiaient le médicament, les cliniciens découvraient que certains états pathologiques, jusqu'ici mal individualisés, corréspondaïent en réalité à des troubles thyroïdiens :
Herthoghe écrivait en 1899 : « Je pense que tous les :
infantiles, quels qu’ils soient, sont des dysthyroidiens » : C’est ainsi qu’apparaissait déjà la notion d’instabilité thyroïdienne, qui fut étudiée successivement par Léopold Lévi, Apert, Morichau-Beauchant, elc., et dans laquelle ces auteurs remarquèrent les excellents effets de la thyroïdothérajpie à petite dose.
Ce n’est guère qu’à partir de 1908 que se fit jour en
France la notion des syndrômes pluriglandulaires,
avec Laignel-Lavastine qui en tenta le premier un'
travaïl d'ensemble. Le professeur Hutinel attirait également en 1917 l'attention sur les synergies glandulaires, el on préconisa l’opothérapie pluriglandulaire cù la thyroïdothérapie gardait d'ailleurs une place prépondérante.
Simultanément on allait avoir l'occasion d'observer que la médication thyroïdienne devait être maniée avec prudence si l’on ne voulait pas se risquer à pro-
voquer des accidents graves, parfois même mortels.
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En effet, vers 1890, des myxœdémateux, traités en Angleterre par des poudres thyroïdiennes, furent gravement intoxiqués. Il est vrai qu’Otto Lanz, de Berne, examinant quelques-uns des produits thyroïdiens fabriqués dans ce pays, et y jouissant d’une grande réputation, y trouvait, en 1895, des bacilles identiques à ceux de l’œdème malin, et auxquels il aitribuait une partie des signes de thyroïdisme, plus souvent constatés avec ces produits qu'avec da glande fraîche. M. le Professeur Marfan présentait cn 1890 une observation d’intolérance après ingestion par des enfants de # de lobe de corps thyroïde, et signalaït que les très jeunes sujets supportaient assez mal le traitement thyroïdien. A la riême époque, M. Guinon rapportait trois cas de mort chez de jeunes enfants. L’un d'eux fut également observé par M. Marfan. Brissaud et Souques, Pierre Marie et d’autres encore, citañent, en 1894, des cas de guérison de myxœdémateux par la glande fraîche, mais signalaient en même temps des phénomènes d’intolérance à cette médication. De même, Béclère, à la Société Médicale des Hôpitaux de Paris, recommandait, en 1895, une grande prudence dans le traitement thyroïdien, et indiquait qu’en pareil cas le pouls est le meilleur guide. D'ailleurs, vers cette même époque, Françoïs Franck formulait à l'Académie de Médecine une protestation, appuyée sur de nombreux exemples, contre l'emploi intempestif des produits thyroïdiens, dont il demandait l'interdiction aux pharmaiciens de la vente sans ordonnance.
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En 1902, Gauthier, de Charolles, écrivait que la thyroïdothérapie était particulièrement fréquente er accidents chez les enfants, que la question du dosage des produits thyroïdiens était des plus délicates, et qu'on était forcément réduit à procéder par tâtonnement ; et Bourdenne fit en 1907, sur les accidents intolérance au cours du traitement thyroïdien du myxæœdème, une thèse où il relève dans ses observations des éruptions cutanées diverses. Elle ne se rapporte pas d’ailleurs spécialement aux jeunes enfants, et les doses de début que Bourdenne préconise sont encore assez fortes, puisqu'il parle de 20 centigrammes de substance thyroïdienne fraîche par jour.
Par la suite, les observations d’intolérance se succédérent : En 1913, Achard et Saint-Girons relatent, chez un myxœdémateux fruste de 15 ans, des accidents d’intolérance pour une dose de 10 centigrammes d'extrait thyroïdien. Combe, de Lausanne, en 1904, puis, en 1919, le Professeur Nobécourt, divisent suivant 3 degrés de gravité les accidents possibles du traitement par la thyroïdothérapie.
Récemment, G.-L. Hallez insistait sur les accidents à redouter quand on utilise l’opothérapie thyroïdienme, et M. G. Blechmann attirait notre attention sur des fuits d’intolérance pour des doses bien plus faibles
que celles qui ont été préconisées jusqu’à ce jour.
DIVISION
Avant d'aborder l'étude de la posologie d’un médicament, il est rationnel d’en exposer les indications et contre-indications, d’autant plus que les doses peuvent en être différentes, suivant qu’on l’administre dans telle ou telle affection. Nous commencerons donc par passer rapidement en revue les différents cas morbides qui peuvent être améliorés par la médication thyroïdienne,
M. Léopold Lévi admet que dans tous les cas où la fonction thyroïdienne est troublée, on peut, à côté des signes d’hypothyroïdie (qui indiquent la thyroïdothérapie), retrouver des symptômes d’hyperthyroïdie (qui règlent les doses d'extrait thyroïdien à prescrire). Il nous semble qu’il existe tout de même des faits d'hypothyroïdie sans hyperthyroïdie appréciable, et, remarquons, en passant, l’imprécision d’une telle méthode de dosage de l'extrait thyroïdien.
D'autre part, Biedi fait remarquer que l’opothérapie peut devoir son kefficacité, « non seulement au remplacement quantitatif de l'hormone manquante, mais aussi, peut-être, à ce fait que l’organe enidocrine, par-
tiellement insuffisant, est lui-même excité à un aecroissement de fonctionnement ».
Il existe en effet des cas où la sécrétion de la glande thyroïde semble “entièrement absente ; nous voulons parler du myxœdène, congénital ou acquis, dont le type le plus parfait est réprésenté par le myxœdène opératoire, que Reverdin appela ainsi en 1883 parce aw’il vit la relation qui existait entre la thyroïdectomie et le développement ultérieur de cette affection, qui fut d’ailleurs très améliorée par l’opothérapie thyroïdienne.
Par la suite, Claude, Rénon, Arthur Delille, et d’autres encore, ont étudié des faits d'insuffisance pluriglandulaire, contre laquelle la médication thyroiïdienne tient d’ailleurs la place prépondérante.
En fait, il nous paraît nécessaire d'envisager la question des indications du traitement thyroïdien sous ces différents aspects, et nous croyons logique, à la suite de M. Harvier, de diviser cette première partie de la façon suivante :
1. — Indications de l’opothérapie thyroïdienne en tant que médication substitutive, dans lles différentes fonmes du myxœdème.
IL. — Indications de la médication thyroïdienne en tant que stimulo-excitatrice, dans les diverses manifestations de l’hypothyroïdie,
IT, —— Indications du traitement thyroïdien comme stimulo-extcitateur associé à l'opothérapie pluriglandulaire.
LS Pr
IV. — La médication thyroïdienne comme régulatrice, dans les cas d’instabilité thyroïdienne. _ Cet exposé sera suivi par celui des contre- dire tions du médicament.
‘ Nombreuses sont les préparations de glande thyroïde, et il nous faudra choisir celle qui nous semble devoir mériter notre confiance.
Les doses de glande thyroïde déjà utilisées par les différents auteurs sont assez dissemblables, et il nous paraît logique d'y consacrer quelques pages. Nous aurons ainsi l’occasion de constater que, déjà, à la suite de phénomènes d’intolérance, on a été amené à les diminuer. : |
Faisant notre profit de quelques observations que nous citerons ici, nous désirons contribuer, — à la suite de M. G. Blechmann, — à {la réduction, tout au moins de la dose initiale du médicament thyroïdien chez les jeunes enfants. nv
Nous diviserons donc ainsi notre deuxième partie de ce travail, où il sera surtout question de la posolcgie de lextrait thyroïdien :
Conduite du traitement par l’extrait thyroïdien
INDICATIONS de L'OPOTHERAPIE THYROIDIENNE
L’opothérapie thyroïdienne ne possède donc pas une action univoque.
Si, pour donner plus de clarté à notre exposé des indications de cette méthode thérapeutique, nous avons séparé les différentes modalités de son action, ce n’est là qu’une division artificielle, car, si les effets de cette médication peuvent être parfois isolés, le plus souvent ils se superposent et s'associent de diverses façons.
I. — INDICATIONS DE L’OPOTHERAPIE THYROI- DIENNE EN TANT QUE MEDICATION SUBSTI- TUTIVE, DANS LES DIFFERENTES FORMES DU MYXŒDEME.
Quand on étudie des glandes à sécrétion interne autres que le comps thyroïde, telles que les surrénalles ou l’hypophyse, on constate que leurs extraits ne peuvent remplacer directement la fonction de l’organe correspondant.
DOI
Il n’en est pas ainsi de la glande thyroïde. L’extrait thyroïdien contient, parmi ses éléments spécifiques, la matière colloïde, qui est un produit de sécrétion de la glande, et, par l’opothérapie, on lle met en circulation dans l’organisme : il vient ainsi sè substituer à la sécrétion thyroïdienne manquante. Pourquoi ce fait ne se produit-il qu'avec l’opothérapie thyroïdienne seule ? C’est que le corps thyroïde est le seul, parmi les glandes vasculaires sanguines, à renfenmer une abondante réserve de son produit de sécrétion dans un état stable et parachevé (Hallion).
Le syndrôme de l’insuffisance thyroïdienne la plus complète est représenté par cet état, si caractéristique quand il est accentué, qui fut appelé par l'Anglais Ord « myxœdème ou œdème muqueux », à Cause de l’infiltration géllatineuse des téguments.
Bornons-nous à rappeler qu’il est assez exceptionnel que l'enfant naïsse, ou se présente très peu de temps après la naïssance, avec les signes de cette maladie ; en général ils ne se manifestent guère avant l’âge d’un an. C’est, en effet, vers cette époque ou vers le sevrage que les parents viennent consulter, car ils sont surpris que leur enfant ne se tienne pas encore bien assis, ou qu'il présente du retard de la marche, de la dentition. Ils ont remarqué son air hébété : l'enfant ne parle, ni ne sourit.
Dans le premier âge on peut rencontrer diverses formes de myxœdème :
Le myxœdème congénital, qui apparaît à la nais
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sance ou très peu de temps après, avec son cortège symptomatique au comiplet, et dont le diagnostic saute aux yeux. .Avant de pouvoir en obtenir une amélioration notable il faut poursuivre le traitement pendant des mois et même des années. On ne maintiendra ce résultat qu’en continuant à administrer une dose d'entretien de corps thyroïde pendant toute la vie du malaïde.
2. Le myxædème précoce, qui survient au bout de quelques mois, le plus souvenit au moment du sevrage (sans doute parce que, jusque-là, l'enfant trouvait, dans le lait maternel, les produits thyroïdiens qui sont nécessaires pour assurer le bon équilibre des échanges nutritifs). Une thérapeutique appropriée peut en avoir raison, mais, abandonné à lui-même, il peut acquérir l’intensité du myxœdème congénital.
Dans cette forme, comme dans la précédente, l’améhoration est remarquable au point de vue des troubles physiques : Île pouls se relève, les œdèmes se résorbent, lapathie, lhypothermie s’atténuent, la croissance s'accélère, Quoique beaucoup plus lentement, Île psychisme de lenfant s'améliore également, à moins qu'il existe déjà une [lésion encéphalique définitive, causée par une maladie associée, ou primitive, comme la syphilis.
3. Le myrxœdème infantile tardif, qui se développe dans la 2 ou la 3° année, qui ne s'accompagne, ni d’idiotie, ni d’imbécillité, maïs simplement d’un cer-
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tain retard de développement, et que la thyroïdothérapie peut considérablement améliorer.
4. Le myxœdème opératoire, qui apparaît généralement deux à trois mois seulement après l'opération (Combe, de Lausanne).
9. Le myrœdème incomplet (ou fruste), appelé, par Hertoghe, hypothyroïdie, bénigne chronique, dans lequel Popothérapie thyroïdienwe donne les meilleurs résultats, même au point de vue intellectuel : Te psychisme de l’enfant y est, en effet, moins touché que dans les formes précédentes. Son intelligence, plus ou moins développée, peut même y être normale.
6. Enfin il faut citer le crétinisme endémique, qui est une forme du myxoœdème; cette affection peut être congénitale, maïs, dans Ta majorité des cas, [les premiers symptômes n'apparaissent que vers le 4 ou le 5° mois (Combe, de Lausanne). On a vu des enfants re devenir même crétins que vers 2, 3 ans, et même $ ans dans un cas (Combe). :
Ces différents degrés du myxœædème où, par défirition, se rencontre toujours Fœdème muqueux, sont beaucoup plus rares que les formes d'hypothyroïdie. Le champ de l'opothérapie thyroïdienne en tant que substitutive sera, par conséquent, assez limité. Par centre, nous allons voir, qu'en tant que médication stimulo-extitatrice, son domaïne «st, au contraire,
très étendu.
Il. — INDICATIONS DE LA MEDICATION THYROI- DIENNE EN TANT QUE STIMULO-EXCITATRICE DANS LES DIVERSES MANIFESTATIONS DE L'HYPOTHYROIDIE.
C'est quand la glande thyroïde fonctionne rie faitement que l’extraït thyroïdien exerce sur elle une action stimulante et réparatrice. M. Hallion l'explique
- ainsi :
Indépenidamnient de la matière colloide, l'extrait thyroïdien contient des substances spécifiques que, seul, le corps thyroïde peut élaborer, et qu’il emploie à l’édification de sa trame protoplasmique, ou à la préparation de son produit de sécrétion. Quand ces substances sont introduites dans la circulation, le corps thyroïde, qui a pour elles une affinité spécifique, les retient, les utilise, et, les recevant déjà tout élaborées, les fait servir très commodément à sa réparation ou à sa fonction.
1. On ne peut conclure à l’hypothyroïdie qu’en réunissant un ensemble de signes dont aucun n’est pathognoimonique, et les jeunes hypothyroïdiens peuvent revêtir des aspects différents dans lesquels ie diagnostic restera parfois incertain, car il s’agit en genéral de formes frustes, Nous essaierons d’ailleurs d'en tracer un rapide tableau d'ensemble :
Ce sont des enfants retardataires (Apert), mous, apathiques, avec anorexie et constipation habituelle. Très sensibles au froid, ils ont toujours, par un
trouble vaso-moteur, leurs extrémités cyanosées, et qui se couvrent d’engelures l'hiver. Leur embonpoint est souvent exagéré, mais, s’ils ont au moins le poids de leur âge, leur taille reste celle d’un enfant sensiblement plus jeune. Fréquemment leurs membres - Supérieurs sont courts, et le retard de croissance est général, quoique moins accentué que dans lé myxœdème, dont l’hypothyroïdie n’est qu’une ébauche. Le visage est arrondi, îles traits sont épais. Le venitre est gros, avec un important panicule adipeux. Les téguments, parfois kératosiques, sont souvent épaissis et se iplissent mal. L’eczéma n'est pas rare. Ils ne sont souvent pas propres de bonne heure.
2. Fréquemment le goître simple s'accompagne dhypothyroïdie qui peut atteindre divers degrés, jusqu’à réaliser le myxœdème lle plus caractérisé; et il est certain qu’en pareille occurenie il relève aussi du traitement thyroïdien.
3. Le tempérament lymphatique, la scrofule, l’'adénoïdisme sont susceptible d’être favorablement influencés par la médication qui nous occupe.
Cela ne doit pas nous étonner, car Hertoghe, Léopolld Lévi, etc., rangent dans le cadre de l’hypothyroïdie certaines rhinites, les végétations adénoïdes, l'hypertrophie des amygdales avec angines à répétition, la blépharite ciliaire, et cet ensemble de signes qui caractérisent ce qu’on appelle encore le tempérament lymphatique.
4. L’obésité relève aussi, parfois, de l’hypothyroïdie, D’après Gauthier, de Chaïrolles, l’adipose, quand elle n'est pas due à un excès d'alimentation, mais à un ralentissement des échanges organiques, doit être considérée comme l'indice d’une sécrétion thyroïidienne ralentie,
Cependant, à ce sujet, les avis sont partagés.
À la Société de Pédiatrie, Apert citait, en 1901, le cas d’un infantile qui avaït engraissé sous l'influence du traitement thyroïdien ! Maïs, comme le dit le professeur Carnot, « qu’elle soit ou non d’origine thyroïdienne, le traitement thyroïdien donne de bons résultats . Il faut tout de même être prudent, car des accidents ont été signalés dans le traitement de l’obésité par la thyroïde (Chauffard).
5. Chez les adultes, Lancereaux et Paulesco, considérant que le diabète faït partie du groupe des maladies par ralentissement de la nutrition, rattachent cette affection à lhypothyroïdie, et proposent de lui appliquer le traitement thyroïdien. Nous ne croyons . pas que ce traitement fut essayé contre ie diabète ifantile.
6. H. Vincent, L. Lévi et H. de Rothschild attribuent à l’'hypothyroïdie certains cas de maladie de Raynaud. 7. Apert a présenté en 1901 à la Société de Pédiatrie des enfants atteints de cryptorchidie d’origine thyroiï-
dienne, et qui ont guéri rapidement sous l'influence dé la médication thyroïdienne.
Empiriquement le traitement thyroïdien a été appliqué dans d’autres affections que certains auteurs rattachent à lhypothyroïdie, maïs dans lesquelles ce lien semble moins net :
8. Chez les hypothrepsiques de 4 à 20 mois, M. Maillet a constaté les bons effets de l’opothéraïpie thyroïdienne sur le développement psychique et la tonicité musculaire.
9. L’extrait thyroïdien aurait même une action par- _ fois remarquable sur le développement de la taille et des os du crâne, avec disparition rapide du craniotabès. Quoique d’une façon moins continue, l’évolution dentaire serait influencée favorablement dans certains Cas.
Cependant, la médication thyroïdienne, dans son action sur de système osseux, peut, si elle est mal surveillée, produire un état inverse de celui qu’on attend : Bourmeville, et, avant lui, Telford Smith, ont, en effet, noté chez des myxœdémateux soumis à ce traitement une tendance de la colonne vertébrale à s’incurver.
10. Pour M. Marfan, « l’hypothyroïdie associée au rachtiisme, est sans doute da principale cause du retard de croissance de la taille qui s’observe parfois chez d’anciens rachitiques »; cette considération justifierait l'indication du traitement fhyroïdien chez ces
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derniers; un Allemand, Heubner a, en effet, traité un certain nombre de rachitiques par la thyroïdothérapie, mais sans grand succès.
11. Se basant aussi sur l’action puissante du corps thyroïde sur la croissance, Gauthier, de Charolles, a eu l’idée d'appliquer l’opothérapie thyroïdienne au traitement des fractures lentes à se consolider ou suivies de pseudarthroses; les résultats furent satisfaisants (Quénu, Level), à condition naturellement qu'il n’y ait pas d’obstacle au contact des fragments OSSEUX.
12. Chez les hérédo-syphilitiques, dans les cas où le poids demeure stationnaire pendant et après la période de traitement spécifique, il augmente dès qu’on institue la médication thyroïdienne.
D'ailleurs, les retards de croissance, les dystrophies infantiles, le myxædèmie, ne sont-ils pas le plus souvent des stigmates de la syphilis congénitale, qui est parfaitement capable de léser la glande thyroïde au même titre que bien d’autres maladies infectieuses.
La thyroïdothérapie peut donc, à juiste titre, s’associer avec les traitements antispphilitiques, ainsi que le montre en passant une des observations que nous
citons plus loin.
13. Depuis Bournieville, la thyroïdothérapie est utilisée dans le mongolisme. On doit d’ailleurs l'essayer
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&ans toute arriération physique ou mentale, car, pour Hertoghe, tous les infantiles sont des hypothyroïdiens.
14 D’après Huchard il se pourrait que le rétrécissement mitral congénital fût d’origine thyroïdienne; et les troubles fonictionnels qui accompagnent seraient justiciables du traitement thyroïdien. Léopold Lévi affirme avoir obtenu des résultats remarquables sur des symptômes nerveux du cœur (battements de cœur, tachycardie, dyspnée, état syncopal), développés à propos d’une lésion congénitale du cœur, chez un enfant dysthyroïdien qui avait mal supporté la digitaline Nativelle au 1/10° de milligramme (Huchard) et le strophantus (Fiessinger),
Cependant, parmi les premiers symptômes qui signalent l’imprégnation thyroïdienne on note l’accélération, la faiblesse, et surtout l'instabilité du pouls; et la plupart des cas de mort qui surviennent à la ‘suite de l'emploi du suc thyroïdien sont dus à une syncope cardiaque. ;
On ne saurait donc trop recommander de commencer par de faibles doses, et de surveiller attentivemrent le pouls quand on veut traiter par cette médication une affection cardiaque du jeune enfant.
15. Un certain nombre de dermatoses peuvent être heureusement influencées par l'extrait thyroïdien.
« L’extrait de corps thyroïde fut préconisé dans l’eczéma des nourrissons par Moussons (de Bordeaux), puis par M. Rocaz ». M. Marfan l’emploie depuis plusieurs années. Il a constaté qu’il donne souvent de
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bons résultats. Il prescrit « d’abord tous les jours un centigramme de poudre d'extrait sec de corps thyroide; c’est une dose d’essai; au bout de quatre ou cinq jours, s’il n’y à aucun signe d’intolérance, pas d'accélération du pouls, pas d’agitation nerveuse, pas d'état subfébrile, et si l’eczäma n’est pas amélioré », il fait « prendre deux centigrammes par jour ». Pour lui, s’il est nécessaire, « plus tard, la dose peut s’élever jusqu’à 3 ou 4 centigramimes par jour. Il ne dépasse pas celle de 5 centigrammes ». « La cure est continuée dix jours; elle est suspeniduie cinq jours, puis reprise dix jours, et ainsi de suite ». M. Marfan dit que « la médication thyroïdienne diminue la congestion de la peau eczémateuise, l’exudation et le prurit », et que peut-être elle agit « en modifiant dans un sens favorable le métabolisme des nourrissons eczémateux, en diminuant la production ou en favorisant la destruiction ou J’élimination des substances eczématigènes ». En passant, remarquons avec, lui que l'eczäma des nourrissons ne (se produit guère que chez des sujets prédisposés par une constitution héréditaire neuroarthritique. Or, M. Léopold Lévi range le neuroarthritisme parmi les troubles dysthyroïdients. Lancereaux et Paullesco ont obtenu de remarquables améliorations de la « sclérodermie », dont l'association avec l’atrophie du corps thyroïde a d'ailleurs été assez souvent observée (Dupré, H. Vincent, Jeanselme, etc.). Le « pemphigus », le € prurit » peuvent, d’après Hiertoghe, relever de l'hypothyroïdie, et devoir être
soignés comme tels.
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D’après Rovitsch et Léopold Lévi, l’opothérapie thyroïdienne aurait guéri des urticaires.
Chez adulte, dans le psoriasis, le lupus, les résultats furent parfois excellents (Byron-Bramwell).
16. Enfin, Dejoce et Combemale ont préconisé cette imédication contre lhémophilie.
En résumé, nous voyons combien est vaste le champ ae l’opothérapie thyroïdienne en tant que stimuloexcitatrice, et les affections diverses que nous venons de passer en revue rentreraient dans lé vaste cadre de l’Eypothyroïdie.
Cependant il n’existe aucun symptôme d’hypothyroïdie qui soit vraiment pathognomonique. Il ne faut pas s'attendre non plus à avoir souvent devant les yeux des cas bien caractéristiques.
Nous devons donc nous attacher à rechercher tous les symptômies qui peuvent nous être utiles, à la fois pour nous guider dans le choix de notre thérapeutique, «et pour suivre les résultats du traitement. Il faut'en effet connaître quels sont les symptômes hypothyroïdiens qui sont les plus sensibles à la médication thyroïdienne. M. Léopold Lévi en a dressé la liste sui-
vante :
1. Oedèmes pâles, apparaissant le matin et par refroidissement. Myxæœdème. Etat œdémoïde.
2, Froïd aux extrémités. Frilosité circonscrite ou diffuse. Hyperesthésie au froid. Hypothermie.
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3. Cyanose de la peau et des muqueuses Acrocyanose. Sécheresse cutanée.
Dyspnée
15. Nervosisme hypothyroïdien. Indifférence, somnolenice, apathie.
16. Retards de développement : psychique, corporel, dentaire, laryngé. Infantilisme. ,
D'autre part, il ne faut pas négliger ce fait qu'il existe une synergie entre les différentes glandes endocrines, et, si beaucoup d’affections ne se rattachent qu'à l’hypothyroïdie simple (jusqu’à nouvel ordre d'ailleurs), il existe des faïts d'insuffisance pluriglandulaire où le rôle de la glanide thyroïde est parfois mal élucidé. Ces étais sont susceptibles d’être améliorés par l'opothérapie thyroïdienne associée à d'autres extraits glandulaires.
Enfin nous verrons que l'extrait thyroïdien peut irfluencer la sécrétion d’autres glandes que la thyroïde, Nous nous proposons donc d'étudier plus loin com-
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ment les insuffisances pluriglandulaires peuvent relever de la médication thyroïdienne associée.
LA
IT. — INDICATIONS DU TRAITEMENT THYROI- DIEN COMME STIMULO-EXCITATEUR ASSOCIE A L’OPOTHERAPIE PLURIGLANDULAIRE.
Les syndromes pluriglandulaires, même chez l’enfant, peuvent revêtir des aspects si divers que leur classification est encore sujette à bien des controverses. 6
Il ne nous est pas possible d’en donner un exposé, même abrégé, car il s’agit plutôt de cas particuliers dans lesquels le praticien s’attachera, par l'analyse minutieuse des symptômes observés, à chercher quelles sont les glandes enidocrines dont lle fonctionnement est troublé.
M. Maïilet indique, chez les jeunes enfants. l’association possible du traitement thyroïdien avec les extraits : hypophy$aires, surrénaux, parathyroïdiens, thymiques, suivant l'insuffisance des glandes correspomdantes, et particulièrement contre les accidents pseudo-parallytiques de la chorée molle (E. Sergent et Besset), contre la chlorose (Haïlion), et dans le gigantisme où il y a atrophie de la thyroïde et des lésions de l’hypophyse et du thymus. À la vérité, dans ces divers états, l’extrait thyroïdien est de beaucoup la médication la plus efficace.
Il ne faut d’ailleurs pas s’exagérer la fréquence des
LE SES
syndromes pluriglandulaïres chez les enfants du preruier âge.
Ainsi, dans le traïtement des insuffisances pliuriglandulaires, l'extrait thyroïdien et les autres extraits , opothérapiques agissent, commie stimulo-excitateurs des glandes déficientes, chacune d’elles reconnaissant, en quelque sorte, parmi les poudres ou les sues d’organes qu'on aura lancés dans la circulation générale, lc produit spécifique tout élaboré où elle puisera les matériaux nécessaires à sa réparation et à sa sécrétion.
Mais, lle fait que l'extrait thyroïdien est le plus efficace de tous ces extraits glandulaires semble prouver que l’excitation porte surtout sur la thyroïde, et que, par synergie, celte glande retentit sur les autres.
En ce qui concerne les seuls troubles thyroïdiens, nous n’avons, jusqu'ici, envisagé que les cas où l’hypothyroïdie existe seulle. Mais il est possible, comme nous allons le voir, que le fonctionnement de la glande soit
troublé dans les deux sens.
IV. — LA MEDICATION THYROIDIENNE COMME REGULATRICE, DANS L’INSTABILITE THYROI- DIENNE.
MM. Léopold Lévi et Henri de Rothschild ont publié des observations curieuses où se rencontrent à lu fois des symptômes d'hyperthyroïdie et d’hypothyroïdie chez le même sujet. M. Apert signalait, le 24 mai 1907, à la Société Médicale des Hôpitaux de Paris, des
faits analogues, et proposait, à leur sujet, d'employer
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le terme de dysthyroïdie bénigne chronique fämiliale. Il ést intéressant de noter que MM. Marfan et Zuber avaient déjà, plusieurs années auparavant, observé, chez un «enfant de 14 ans, « l'existence simultanée d'accidents se rattachant à la fois au myxœdème fruste et à la maladie de Basedow, et survenus chez lui au cours d’un rhumatisme articulaire s’accompagant d’une thyroïdite.
Les sujets dont nous voulons parler se présenitent, tantôt comme des hypothyroïdiens, chez lesquels un examen attentif fait découvrir un certain nombre de signes d’hyperthyroïdie, ou tantôt ressemblent à des basedowiens, maïs avec des symptômes d’hypothyroïdie.
D’autres fois, nos petits malades, de basedowiens qu’ils étaient, deviennent, en quelques jours ou même quelques heures, des hypothyroïdiens, ou, inversement, d’hypothyroïdienis ils deviennient des hyperthyroïdiens. En réalité, üls sont en même temps hypo et hyperthyroïdiens, maïs, la glande fonctionnant irré-
gulièrement, les symptômes s’alténuent tantôt d’un
côté et tantôt de l’autre.
En passant, disons que MM. Léopold Lévi et Henri de Rotchschild expliquent ce fait en admettant au corps thyroïde des sécrétions multiples. Ge paradoxe clinique est d’ailleurs représenté au point de vue anatomo-pathologique, car, à côté de l’atrophie, de la sciérose, des kystes, qui sont des lésions de déficience de la thyroïde, on trouve souvent, dans la même glande, des lésions qui correspondent à l’hyperthy-
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roïdie, et qui vont de l’hypertrophie vraie aux adéuomes localisés, au polyadénome total.
Quand on veut appliquer le traitement thyroïdien à ces malades, que MM. Léopold Lévi et H. de Rothschild ont réunis sous étiquette « d’instabilité thyroïdienne », on. voit disparaître simultanément l’hypothyroïdie et Yhyperthyroiïdie.
Ainsi, la médication aurait, sur la fonction du Corps thyroïde une action régulatrice que ces auteurs ont résumée dans la formule suivante : « Le conps thyroïde est capable, suivant les doses, de faire apparaître ce qu’il est capable de faire disparaître, et inversement ».
M. Léopold Lévi n’a pas hésité à étendre ces faits à la généralité des observations d’hypothyroïdie, ce qui nous semble exagéré.
En résumé,
1. L'extrail thyroïdien est indiqué dans les différentes formes du myxœædème où il joue surtout lle rôle de médicament de substitution, quoiqu'il y aût, en réalité, toutes Îles transitions entre le myxœædème compt qui traduit l’athyroïdie, et le myxœæœdème fruste où la fonction de la glande thyroïde n’est que partiellement supprimée, et où, par conséquent, la médication peut agir en même temps comme excitatrice.
2. C’est peut-être dans les manifestations très diverses de Thypothyroïdie que la thyroïdothérapie a donné ses meïlleurs effets, en agissant comme sti-
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mulo-excitatrice d’une fonction glandulaire seulement amoindrie.
3. La sécrétion thyroïdienne est en relation avec celle des autres glandes entdocrines, et il est facile de prévoir qu’il existe des cas d’insuffisance, ou, mieux, de dysfonctionnement pluriglandulaire qui sont sus-
ceptibles d’être améliorés par l’opothérapie pluriglan-
dulaire, dont la thyroïde jouera en général le rôle prépondérant.
4. Enfin il existe des observations curieuses d’instabilité thyroidienne, où lon rencontre à la fois de lhyper et de l’hypothyroïdie. Ces cas peuvent être améliorés par la médication thyroïdienne, qui joue ainsi un rôle régulateur; maïs c’est là surtout qu'il faut être prudent quant au choix de la dose de début.
CONTRE-INDICATIONS DE LA THYROIDOTHERAPIE
Il est à penser que l'extrait thyroïdien, qui est, en somme, un médicament actif, doïve présenter des contre-indications : BA
1. La maladie de Basedow pure en est la première, bien que certains auteurs prétendent en avoir obtenu des améliorations par l’opothérapie qui nous occupe. I! s'agissait, sans doute, de ces cas d’instabilité thyroidiennie à type basedowien, où les petits signes d’hypothyroïdie concomitante indiquaient cette médication . à petite dose.
2. L'état nerveux excessif, l'insomnie, sont, pour M. Maillet, des contre-indications au traitement thy-
roïdieni
3. Il en est de même des troubles gastro-intestinaux sévères.
Pour M. Léopold Lévi l'obésité serait une contre
indication certaine. D’après Gauthier, de Charolles, la médication thyroïdienne est conitre-indiquée dans les obésités qui sont dues à une autre cause qu’à un processus «le ralentissement de la nutrition. Cependanit le Professeur Carnot prétend avoir obtenu des succès.
5. Il semble que la thyroïdothérapie soit contreindiquée dans le diabète, qui s'accompagne souvenit de lésions d’hyperplasie thyroïdiïenne. Quoiqu’on ait pu, dans certains cas, rattacher cette affection à l’hypothyroïdie, aïnsi que nous l’avons déjà dit, nous ne pensons pas que le diabète infantile fut quelquefoïs traité par l’extrait thyroïdien.
6. Gauthier, de Charolles, conseille d’être « particulièrement réservé à l’égard des sujets atteints d’albuminurie ». Pour M. Léopold Lévi, « albuminurie exclut pas lemploi du corps thyroïde, si d’autres considérations conduisent à l’adopter ».
7. Nous avons vu que certains auteurs ont préconisé la thyroïdothéraïipie contre les affections congénitales du cœur, miaïs qu’il faut y apporter une grande ‘prudence, car la thyroïdine semble être un poison de cet organe; d’après Béclère elle auraït un pouvoir accumulatif. C’est particulièrement chez les obèses atteints de ces troubles cardiaques, que cette médication est
vraiment dangereuse.
Le traïtement thyroïdien, qui provoque un mou
De vément de dénutrition et d’amaigrissement est, en général, contre-indiqué dans les affections tuberculeuses. (Chez des malades en imminence de tubereulosé, Gauthier, de Charolles, a constaté que les signes stéthoscopiques s’accentuaïenit à partir du moment où “le traitement thyroïdien était appliqué.
Ces différentes contre-inidications de la thyroïdothérapie monitrent qu'elle n’est pas aussi anodine qu'on à voulu le croire. Les faïlts que nous allons
exposer viennent d’ailleurs à l’appui de-ce que nous avançons ici.
MODALITES DE L'OPOTHERAPIE THYROIDIENNE
CHOIX D’UNE PRÉPARATION
En parcourant, au commencement de cet ouvrage, les diverses étapes de la thyroïdothérapie, nous nous rendimes compte que cette méthode comporte différénis modes d'application, dont plusieurs sont actuellement abandonnés.
Nous nous proposons cependant, avant d’aller plus loin, de passer en revue les procédés d'administration du corps thyroïde, afin de choisir parmi eux celui qui nous semblera le plus commode et le plus sûr.
La glande thyroïde qu’on utilise le plus habituellement est celle. du mouton, parce que, d’une part, cet apimal n’est presque jamais tuberculeux, et que, d’auitre part, Baumann a montré que cet organe est plus riche en iodothyrine chez le mouton que chez les autres animaux, à part celui du singe anthropoiïde. De préférence, on s’adresse à l’animal jeune, car sa glande n’a encore subi aucune dégénérescence; selon Destot, celle de l’agneau mâle serait de beaucoup la plus active. En terme de boucherie, la thyroïde fait partie
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des « glandes du coïniet » (thyroïde et glandes salivaires), et porte le mom de « riz de gorge ».
Par ordre chronologique, voici des diverses méthodes qui furent mises en œuvre pour administrer le corps thyroïde :
1. Méthode de Schiff : c’étaït la greffe de la glande dans [le péritoine (Schiff), ou sous la peau du ventre (Bircher), ou sous la peau du sein (Kocher). Il y a longtem'ps que ce procédé est abandonné, car les greffes ‘se résorbaïent et ensuite les signes de myxœdème se reproduisaient.
2. Méthode de Murray : elle consistait à faire des injections sous-cutanées d'extrait fluide thyroïdien aqueux (Ewald), ou glycériné Murray), ou alcoolique (Vermehren). Cette méthode est encore utilisée aujourd’hui, en particulier par le professeur Widal, quand l’ingestion de poudre thyroïdienne ne lui donnie pas Îles résultats attendus.
3, Méthode de Herzen et Howitz-Mackensie : La! méthode de Herzen est celle des lavements d'extrait fiuïlde glandulaire. Elle peut être utile chez les miyxædémateux congénitaux, qui ne peuvent avaler qu'avec difficulté.
Mais le procédé le plus commode et le plus utilisé est celui de Howitz et Mackensie, qui furent les premiers à administrer les produits thyroïdiens par la
vole buccale.
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L'expérience a prouvé, en effet, qu’il était illusoire de craindre que les substances actives du corps thyroïde se détruisent dans le tube digestif. En outre, il est peut-être possible que la digestion soit utile en empêchant le produit opothérapique de faire, par son albumine étrangère à l'espèce humaine, offre d’anti-
gène, c’est-à-dire de susciter la production d’anticorps,
et d’'anaphylactiser organisme.
Howitz et Mackensie s’adressèrent d’abord à la glande fraiche, ce qu’on nie fait plus aujourd’hui pour de multiples raisons :
Tout d’abord, il faut être certain que l'organe soit frais. Ensuite, il est prudent de se méfier des connaissances anialomiques du boucher, des erreurs ayant été souvent commises. La pulpe crue est très difficile à faire prendre aux enfants. Mais, surtout, ce procédé manque entièrement de précision quant au dosage en principe actif, car les diverses glandes thyroïdes comportent de granides différences d'activité
C'est pourquoi il est préférable de s’adresser à des P:éparaltions obtenues en réunissant un grand nombre de glandes thyroïdes.
On a d’abord cherché à isoler les principes actifs de la glanide, et on a proposé différents extraits partiels, tels que l’iodothyrine de Bayer, la thyroiodine de Baumann, la thyraden de Knoll. L
Maïs quel avantage peut-il y avoir à dépouiller la glande d’une partie de ses matériaux qui, à notre insu, sont sans doute utiles ? C’est, au moïns, courir
le risque de supprimer ou d’amoïndrir certaines de
HO NSE
ses propriétés. En effet, si l’on suppose que, chez un malade donné, il n'existe qu’un déficit secrétoire parcellaïre, on peut admettre qu'il seraït théoriquement suffisant de ne recourir qu’à une opothérapie parüelle appropriée; mais cela supposerait alors une singulière précision de diagnostic et de thérapeutique, précision que nous sommes encore loin de posséder !
Ces considéraitions nous amènent à donner notre préférence aux préparations qui renferment la totalité des matériaux glandulaires.
Les préparations liquides étant moins rigoureusement dosées que les préparations sèches, ces dernières scules attireront notre altention : elles sont représentées par ce qu’on appelle les extraits secs. Ce sont des extralts secs totaux, obtenus en desséchant les glandes thyroïdes dans le vide, à basse température, Elles sont ensuite pulvérisées, mélangées à du sucre de lait, et comprimées en pastilles, pilules, tablettes, comprimés, ou laïssées en poudre et réparties dans des cachets.
Il faut cepenidant être sûr de leur préparation.
Autrefois, ces extraits secs avalent la réputation d’être plus toxiques que la glande fraîche, car ils ferimentaient rapidement. Ils avaient en outre une mauvaise odeur qui ne les faisait pas accepter facilement par les enfants. Nous avons déjà indiqué qu’en 1895 on avait trouvé dans des pastilles anglaises ainsi préparées des bacilles très analogues à ceux de l’œdème malin. Aujourd’hui ces inconvénients n’existent plus, car On a recours à de meilleurs procédés de f abrica-
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tion, ef on a pu arriver à stériliser efficacement ces produits sans détruire leurs prinicipes actifs.
En résumé, le mode d’administration qui nous semble le meilleur et le plus commode est donc l’ingestion de corps thyroïde, et les préparations les plus sûres sont les extraits secs et totaux, parce qu’ils sont les plus rigoureusement dosés, et qu’à l'heure actuelle leur mode de fabrication offre suffisamment de
ne garanties.
ls:
DOSES D'EXTRAIT THYROIDIEN PRECONISEES PAR DIVERS AUTEURS
Quand Howitz et Mackensie imaginèrent la thyroïdothérapie par l’ingestion de glande fraîche, le dosage exact, en principes actifs, de ce qu’ils administraïent, n’était pais enicore possible, à cause des différences Paictivité que présentent les diverses glandes thyroïdes. De là, la fréquence des accidents d’intoléranice -qui survenaient lorsqu'on voulait appliquer unie thérapeutique active.
Aujourd’hui, nous possédons des produits purs, efficaces et parfaïtement dosables, mais, malgré cela, les accidenits d’intolérance existent encore, et beaucoup de praticiens ne s'accordent guère pour le choix de la dose utile, particulièrement pour celui de la dose de début du traitement.
En 1902, Gauthier, de Charollles, signalant la fécondité en accidents de la thyroïdothérapie chez les enfants, recommanidiait de commencer par de petites doses, soït 1 gramime de glanide, ou, mieux, la quantité équivalente de liquide thyroïdien (ce qui corres-
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ponid à peu près à 20 centigrammes d'extrait thyroiïdien). Cependant il cite le cas d’un obèse de petite taille, pesant 120 kilogs, qui fut intolérant pour 1 gramme de glande fraîche, et àl cessa le traitement.
Contre l’infantilisme, M. Apert préconisait en 1904 ks doses de 5 à 10 centigrammes par jour de poudre de corps thyroïde desséché. Il signalait également des accidents d’intolérance, et indiquait d'autre part, comme, signe d'insuffisance thérapeutique, la persisance de ia température au-dessous de 37 degrés.
De même, P. Sainton, en 1914, remarquait l’intolérance de grands myxœdémateux pour la thyroïdothérapie. Chez une de ses malades, la dose de 10 centigrammes d'extrait thyroïdien provoquait de l’excitation psychique violente, alors que l'absorption quotidienne de 1 à 2 centigrammes, longtemps continuée, amena une amélioration notable. Il en conclut que, chez les enfants myxœdémateux, il faut commencer par donner d’abord 1 à 2 centigrammes d'extrait thyroidien sec, surveiller Je pouls et l’état psychique, et que ce n’est qu'après avoir constaté la parfaite tolérence pour 2 centigrammes, puis pour 5 centigrammes, qu’on sera autorisé à en donner 10 centigrammes par jour. ;
Nous voilà déjà bien au-dessous des doses que prescrivait Gauthier, de Charolles !
_ A ila Société de Pédiatrie, en 1922, M Maillet déclarait que l’âge de l'enfant me comporte pas d’indication spéciale, mais qu’on doit être prudent dans le choix de la dose initiale, dose « pierre de touche ». Pour
juger si cette dose est « utile », il se base sur l’ensemble des résultats obtenus sur les divers symptômes. Dans la majorité des cas cet auteur commence le traitement par la dose de 1 centigramme, et il dit qu’elle est bien supportée.
Comime dose d'entretien utile, il choisit celle qui provoque à chaque série des progrès notables. Elle est le plus souvent égale à la dose initiale, mais n’a jamais dépassé 25 milligrammes.
M. Maillet administre le médicament par périodes de 10 jours, séparées par des intervalles d’égale durée ; . mais, quanid les effets sont lents à se produire, il prolonge la première série jusqu’à 15 et 20 jours.
P. Salinton et M. Mailllet semblent à peu près d’accord pour les doses à employer : ils commencent l'un et l’autre leurs cures par 1 centigramme d'extrait thyroïdien par jour. P. Sainiton atteint bien, dans le -Inyxœdèmie, la dose de 10 centigrammes par jour, mais, dans cette affection, on peut alteindre des doses beaucoup plus élevées que dans le traitement des autres formes d’hypothyroïdie.
M. le professeur Marfan commence la cure de thyroidothérapie par l'administration de 5 milligramimes d'extraït {hyroïdien par jour, puis il augmente peu à peu cette dose, en surveillant altentivement son malade, Nous avons déjà indiqué qu'il avait, chez die jeunies enfants, signalé dès 1890, des phénomènes d’intolérance pour 7s de lobe de corps thyroïde, ce qui correspond environ à 3 centigrammes d'extrait thyroïdien. À la consultation de l’'Hospice des Enfanits
Assistés nous eûmes l’occasion de voir unie petite fille de 4 ans, atteinte de myxæœdëme congénütal, à qui M. Marfan administre de l’extrañüt thyroïdien dejpuis 3 ans et demi. Elle prenid, depuis un an, 15 centigrammes d'extrait thyroïdien par jour.
M. Marfan donne la poudre thyroïdienne par périodes de 10 jours, suivies, chacune, de 10 jours de repos; c'est dans le myxœdème qu’il emploie, lui aussi, les plus fortes doises.
Comme M. Marfan, M. Nobécourt pense que, pour cbtenir un effet utile, les doses élevées ne sont pass nécessaires. Il recommande également de lâter la tolérance du mialade, et de commenicer par des doses faibles qu’on augmentera progressivement. Contre l’hypothyroïdie, chez les petits, il utilise une dose initiale de 5 milligranumes d'extrait thyroïdien, et va jusqu’à 5 centigrammies, Si la médication est bien tolérée, il la poursuit par périodes de 10 à 15 jours, er augmentanit tous les deux jours de la dose initiale ; entre ces périodes, il intercale des repos de 5 jours.
Dans le myxœdème infantile, le même auteur préconise par année d’âge une dose moyenne de 2 centigrammes de poudre de corpis thyroïde desséché.
Voilà donc la dose initiale tombée à 5 milligrammes dans les hypothyroidies.
M. Léopold Lévi aurait constaté que, dans une même famille de dysthyroïidiens, c’est souvent le plus jeune œui prend la plus forte dose de corps thyroïde ; il rapporte un cas d’arriération musculaire chez un
enfant de 27 mois qui s’est mis à marcher au bout de
quelques cachets pris à la dose de 10 à 20 centigrammes de poudre thyroïdienne par jour !
Pour commenter, il soumet le nourrissén à des doses de 1 à 5 milligrammes d'extrait thyroïdien, qu'il administre dans du lait.
Pour cet auteur, au point de vue des doses, le traitement thyroïdien, chez l'enfant comme chez l’adulite, obéit aux mêmes lois, quelque soit l’âge ou le sexe, et il reste fonction de « linstabliité thyroïdienne ». Suivant le plus ou moins d’hyperthyroïdie, il commence 2 traitement par une dose infinitésimale (1 milligramme), où faïble (5 milligrammes), ou moyenne (25 milligrammes), où forte (10 centigrammes). Il donne d’abord 3 cachets, par semiaine, de la dose qu'il a choïsie, puis 4, puis 5, puis 6, puis 7, et il augmente ainsi progressivement d’une unité par semaine, et sous surveillance.
S'il y a de l'amélioration, sans aucune intolérance, il continue d’augenter la dose d’un cachet par semaine, jusqu’à une prise tolale de 40 cachets, s'ils sont dosés à 1,5 ou 25 milligramines, ou de 30 cachets s’ils sont à 10 centigr'ammes. Quand cette première série est
tenminée, et lorsque l'intolérance ne s’est pas manifastée, M. Léopold Lévi passe aux cachets de la dose supérieure, €{, comme précédemment, d’abord à raïson de 3 par semaine,
S'il y a de l'intolérance, il revient à des cachets de la dose inférieure. Quand il emploit les cachets de 10 centigrammes, il autorise, sous surveillance attentive, de pousser la dose jusqu’à 14 cachets par semaine,
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et il suspend le traïtement pendant 10 jours après chaque boîte de 30 cachets.
Cependant le même auteur signale des cas d’intolérance pour des doses thérapeutiques, et il cite, en particulier, l'observation d’une fillette de 10 ans qui, après 4 mois et demi de traitement, avec une dose de 10 centigrammes par jour, eut un pouls qui monta à 120 et même 130. Elle ne redevint tolérante que Four ure dose de 25 milligrammes.
Contre le myxœdème infantile, M. G.-L. Hallez parle äe doses initiales de quelques milligrammes, et, pour lui, les doses d’entretien utiles et suffisantes seronit souvent comiprises entre 1 et 3 centigrammes.
Les doses les plus faibles ont été préconisées par M. G. Blechmann qui, ayant observé des signes d'intolcrance pour des doses infimes, conseille, ainsi que nous le verrons plus loin, de commencer, dans certains cas, chez le nourrisson, par une dose de % de mïlligramme d'extrait thyroïdien Choay.
En résumé, la plupart des auteurs ayant observé des accidents d’intolérance à l'extrait thyroïdien, principalement dans les hypothyroïdies légères, furent progressivement amenés à diminuer les doses de ce médicaimentit.
On ss’aperçut également que la dose utile varie avec chaque individu, maïs c’est surtout la dose initiale du traitement thyroïdien qu’on a été amené à choisir de plus en plus faible, afin de pouvoir tâter la tolérance de l'enfant soumis à la thyroïdothérapie.
ACCIDENTS D'’INTOLERANCE À LA MEDICATION THYROIDIENNE
Les premiers accidents d’intoléranice à la médication thyroïdienne furent signalés en Angleterre vers 1890.
Ils étaient graves, car il y eut des cas de mort. Dans la
rnême année, M. le Professeur Marfan en notaît également chez plusieurs enfants pour une dose relativement peu élevée de corps thyroïde. Il signiala même des cas de mort subite. Depuls, ces observationis ont été en se multipliant.
Chantemesse et René Marie, en 1894, signalaient des vertiges, des malaïses, des troubles dyspeptiques, une tenfdance continuelle à dormir. Murray observa, dans un cas, de la rougeur cutanée suivie de perte de connaissance et de spaismies musculaires durant plusieurs secondes, el, dans un autre cas, des douleurs lombaires avec nausées.
Béclère, en 1894, insistait sur l'importance d’un svmptômie fréquent, la tachycardie, et recommianidiait ae surveiller très attentivement le pouls des malades scumis au -traïtement [hyroïdien,
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On a proposé de classer sous trois chefs les divers accidents que peut occasionner l’intolérance à l'extrait thyroïdien: : à
1°) accidents légers; 2°) accidents sérieux; 3°) accidenis très graves. |
Le degré de graivité de ces aiccidents dépend sans doute de la dose initiale d'extrait thyroïdien. En effet, dans notre Observation V, l'intolérance s’est manifestée d'emblée par des accidents sérieux; or la dose de début était précisément assez élevée.
1. Les accidents légers sont le plus souvent les premiers qui se présentent au cours d’un traitement par des doses peu élevées de corps thyroïde, chez un sujet intolérant, et leur conistatation doit faire suspendre la thyroïdothérapie. Ces accidenits peuvent atteinidre divers systèmes :
On a observé un certain nombre de troubles nerveux. L’agitation est très fréquente; l'enfant crie, p'eure beaucoup plus que d'habitude, il devient très irritable et présente des accès de colère. Souvent il a de J’insomnie (Apert). S'il est plus âgé, il se plaint parfois de céphalée, de bouffées de chaleur, de douleurs thoraciques (Bouchard), ou lombaires (Murray), ou siégeant dans les membres (Pierre Marie). Dans nôtre observation V nous notons la tristesse et la pâleur. Apert a signalé l’inquiétude. Ces troubles subjectifs n’ont, d’ailleurs, pas toujours une granide valeur, car il faut se méfier de l’auto-suggestion.
II peut y avoir de la fièvre,
On a signalé des troubles cardiaques. dont un des plus ‘importants ‘est la tachycardie qui, pour Béclère, est due à une excitation thyroïdienne du centre bulbaire des nerfs accélérateurs du cœur. I s’agit plutôt dune véritable instabilité cardiaque, car, sous linfluenice d'u moindre effort, le pouls peut augmenter de 40 à 50 pulsations à la minute. Dans notre Observation II nous avons noté un dédoublement du 2° temps physiologique des battements cardiaques. Quelquefois il y a de l’hypotension artérielle (probablement par excitation du nerf dépresseur de Cyon). ;
Parfois on voit aussi se produire une sudation exagérée qui, si elle persistait, pourrait enltraîner une éruption milliaire sudorale,
Buquin à signalé en 1894 des éruptions cutanées de types divers :
Un érythème scarlatiniforme, qui débute sur le eou, le thorax et le venire, pour se généraliser ensuite; ïl présente tous les caraatères de celui de la scarlaitine, et peut s'accompagner d’un énanthème, |
Lonsqu’on cesse le traitement thyroïdien il se produit, comme dans la scarlatine, une desquammation furfuracée ou par plaques.
Un érythème acnéiforme, qui prédomine sur la face, 1iais occupe aussi lés parties latérales du .cou, les épaules, le dos, la poitrine. Ce sonit de petits nodules durs, de la grosseur d’un grain de chènevis, rouges et indolores, qui s’affaissent après suppression du traitement thyroïdien.
Un érythème urticarien, constitué par des élevures
rosées ou: anémiques. au centre, dont les dimensions varient de celles d’une lentille à celles de la maün.
Générallement cette poussée d'urticaire dure peu et ne se généralise pas, mais il n’est pas rare qu’elle reparaisse au même endroit ou ailleurs. Elle s’accomyagne de violentes démangeaisons.
Un érythème polymorphe, qui siège sur les membres, du côté de l'extension, et principalement sur la face dorsale de la main. Ce sont des plaques à contours polycycliques, larges de 1 centimètre, faisant ume saïllie très appréciable. Elles sont de couleur rouge clair. Rarement prurigineuses, alles sont cépendant douloureuses à la pression. Dures et tenidues à la palpation, elles siègent sur une base infiltrée, mal limitée, et assez profonide, Tantôt elles restent petites, tantôt elles grandissent (plus ou moins rapidement. Cette éruption disparaît moins vite que les autres avec la cessation du traitement. |
Ges différents érythèmes présentent d’ailleurs ‘les caractères des œdèmes localisés érythriques hyperthyroïdienis, signalés par Léopold Lévi, qui sont roses et chauds, apparaissant de préférence en été et par l: chaleur, par opposition aux œdèmes hypothyroïdienis qui sont pâles et froïds, et qui apparaissent le reatin et par refroidissements. Remarquons aussi que ces éruptions en rappellent certaines autres qui sont également causées par une intoxication : tels sont l'urticaire des kystes hydatiques, l’aëné bromique ou iodique, lérythème scarlatiniforme des inttolérants aux arsenicaux, Ÿ a-t-il là une relation avec ce fait
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que le corps thyroïde contient de Fiode et de l’arsenñic en combinaison organique ?
Enfin, nous citerons des troubles digestifs, dont le plus important est peut-être la diarrhée que Léopold Lévi explique en admettant une sorte d’anaphylaxie partielle intestinale, et que nous avons noté dans plusieurs de nos observations. On a signialé de l’anorexie, parfois absolue, des nausées, et même des vomisseiments (Observation I).
Il peut y avoir aussi des troubles de la nutrition.
M. Abpert indique, en effet, que lorsqu'un sujet, qui n'est ni obèse, ni myxœdémiateux, se miet, sous linfluenice du traïltement thyroïdien, à perdre rapidement du poids, il faut cesser cette miédication qui est alors mal tolérée. Sous l'influence de cette désassimilation excessive, des auteurs ont constaté l'excrétion très exagérée d’urée.
D’autres foïs il se produit de l’albuminurie ou de la glycosurie (Combe, de Lausanne), ce qui indique bien qu’il ne faut pas négliger d'examiner les urines ‘des sujets soumis à la miédication thyroïdienne. Remarquons quie ce sont là des symptômes d’hyperthyroïdie, qu’on retrouve dans la maladie de Basedow.
2. Les accidents sérieux consistent principalement en une fachycardie très accentuée, avec dyspnée causée par une véritable asystolie, des vertiges, une tenidance syncopalle. L'hypotenision artérielle, qui n'est souvent qu’un accident léger parce que peu marquée, peut s’accentuer au point de devenir sérieuse. On a noté
aulssi des crises épileptiforimes, du tremblement des bras à l’effort (Béclère), de l’exophtalmie avec éclat au regard,
3. Enfin, les accidents très graves sont la syncope cardiaque, et la mort subite, qui peut se produire, même après la cessation du traitement thyroïdien, car, selon Béclère, à l’égal de ia digitalle, le suc thyroïdien aurait un pouvoir accumulateur.
En somme, la plupart de ces accidents d’intolérance reproduisent une grande partie des symptômes de la maladie de Basedow, car on y retrouve ses prinicipaux symptômes : tachycardie, tremblement, exophtalmie, bouffées de chaleur, glycosurie, etc. Parmi les accidents légers, ceux qu’on rencontre Île plus sowvent sont l'agitation merveuse, linsomnie, la diarrhée -et les vomissements.
L’intolérance semble être plus fréquenite chez les sujets dont lhypothyroïdie est peu accentuée et chez lesquels une excitation un peu forte peut amener un hyperfonttionnement brusque de la glande. C'est alors qu’elle peut se produire pour des doses vraiment très faibles d'extrait thyroïdien, ainsi que nos observations le prouvent, et, parfois, dès la première prise, commie dans nos Observations I et Il. Enfin, chez certains sujets, la tolérance vis-à-vis de ce médicament est plus granide en hiver qu’en été (Léopold Lévi).
Ces phénomènes d’intolérance sont-ils une contreindication à la thyroïdothérapie ? Le plus souvent, non.
we
Ils prouvent simiplementt que le sujet est sensible à des doses plus faibles que celles qui ont provoqué lintolérante.
En présenice des symptômes légers, nous n’aurons donc qu’à suspendre le {raïtement, pour le reprenidre 8 à 10 jours plus tard, avec des doses plus faïbles.
Si les accidents sonit plus graves, dt qu’on observe une tendance syncopale, il faut, après suspension de la thyroïdothérapie, user d’une thérapeutique symptomatique en rapport avec les symiptômes observés (sérum adrénaliné, huile camphrée, etc.).
Contre le thyroïdisme alimentaire, Gauthier, de Charolles préconisait Thypophyse. Pourtant, dans noire Observation V, où le petit malade prenait de l'extrait hypophysaïre concurremiment à l’extrait thyroïdien, l’intolérance persista, même avec une ‘dose faible de ce dernier médicament dont on fut obligé
ae cesser définitivemientt l'administration.
OBSERVATIONS
Nous avons pu observer, dans le service de M. le Professeur Marfan, un cas d’intolérance à lextrait thyroïdien chez un hypothrepsique du 1* degré, avec -Ostéolymiphatisme à prédominance crânienne, que nous à permis de recueillir M. G. Blechmann, ancien chef de clinique, et à l’obligeance duquel nous devons également nos auitres observations.
OBSERVATION I
G... André fut amené à la consultation de l’hospice des Enfants-Assistés, le 8 juin 1922, parce qu'il prenait difficilement le sein et n’avait pas une croissance pondérale satisfaisante. |
C'est un premier enfant, âgé alors de 4 mois et 8 jours, et pesant 3 kilos 600. Il est né le 30 janvier 1922, un peu avant terme. Son poids de naissance était de 2 kil, 150.
Le père est bien portant. La mère n’a pas fait de faussecouche; sa grossesse et son accouchement furent normaux. :
L'enfant fut mis dès ses premiers jours à l’allaitement mixte.
Voici ce que révéla, le 8 juin 1922, le premier examen clinique :
Ne
Le panicule adipeux est assez mince sur l'abdomen et persistant aux cuisses et sur la figure. Le visage est pâle. I existe une ectopie testiculaire à gauche. Les bosses frontales sont saillantes, la racine du nez est écrasée. A la palpation du crâne, on trouve de petites plaques de craniotabès, plus marquées à droite qu’à gauche. On constate également une ébauche de chapelet costal. Rate non accessible. Foie un peu gros. Rien aux poumons, ni au cœur. Pas de ganglions sus-épitrochléens.
On pose le diagnostic d’hypothrepsie avancée du premier degré avec ostéolymphatisme à prédominance crânienne qui, étant donné l’âge de l'enfant, faisait suspecter l’hérédo-syphilis.
On prescrit des frictions mercurielles qui, d’ailleurs, furent mal supportées, provoquant de la diarrhée à plusieurs reprises (en juillet, puis en octobre).
En juillet, pour un retard de règles de 8 jours, la mère est envoyée à la clinique Baudelocque où on lui fait une réaction de Wassermann qui est légèrement positive, et où l’enfant reçoit 4 injections de sulfarsénol, d’ailleurs mal supportées.
Le 16 novembre, le poids n’est encore que de 4 kil. 850, et on essaie d’administrer, par jour, à l'enfant ,un comprimé de 1 milligramme d'extrait thyroïdien Choay, écrasé dans du lait; mais à
Le 23 novembre, la mère raconte qu’un quart d'heure après l’ingestion de l'extrait thyroïdien, l'enfant se mit à vomir et que, peu de temps après, il eut de la diarrhée. On fut donc obligé de suspendre l'administration de l'extrait thyroïdien,
A partir du 25 novembre on tente des injections souscutanées de novarsénobenzol, lesquelles provoquèrent, le 6 décembre, une diarrhée muco-hémorragique qui ne fut arrêtée que le 21 décembre.
Ce traitement arsenical put d’ailleurs être repris, à
plus faibles doses, en janvier; février et mars 1923: en mai en juin on fit 12 injections de 1/4 de centimètre cube d’iodo-bismuthate de quinine.
Le 20 septembre, gràce à l’obligeance de M. G. Blechmann, nous examinons cet enfant. Nous remarquons le développement exagéré de ses bosses frontales, la défornation de ses maxillaires, qui s’avancent comme un museau d'animal, et donnent au facies un aspect simiesque. Aucune dent n’est encore apparue. Le retard de
développement est considérable, puisque cet enfant, qui
est âgé de près de 20 mois, ne pèse que 5 kil. 400. Cependant, il commence à s'intéresser à ce qui se passe autour de lui, et sourit parfois. Sa mère nous dit qu’il prononce quelques mots, et qu’il marche à 4 pattes, alors qu'il y a 2 mois, il était beaucoup moins vif, et, surtout, beaucoup moins attentif. On essdie à nouveau de lui faire prendre de l'extrait thyroïdien à raison de 1/4 de milligramme par jour, et, l'enfant n’étant jusqu'ici nourri qu'avec du lait coupé et des bouillies, on essaie une alimentation plus normale (pâtes, purées, compotes, etc.).
Le 28 septembre 1923, le poids est de 5 kil. 550. L’enfant a bien digéré les purées. Il est plus vif. En particulier, la mère nous dit qu’il se déplace plus rapidement d’un endroit à un autre, mais toujours à 4 pattes. On peut lui faire répéter quelques mots, et il est assez enjoué. Cependant aucune dent n’apparaît. La dose de 1/4 de milligramme d'extrait thyroïdien ayant été bien supportée, on en prescrit 1/2 milligramme par jour.
Le 6 octobre, le poids remonte à 5 kil. 800. Depuis la reprise de la thyroïdothérapie Penfant a donc augmenté de 400 grammes. Mais,
Le 13 octobre, alors qu'il est à son sixième comprimé de 1/2 milligramme d’extrait thyroïdien, sa mère nous dit qu'il a par jour 3 selles demi-liquides, qu’il dort mal,
qu’il est agité, et qu'il pleure presque continuellement. Cependant, l'appétit reste bon.
On supprime à nouveau lextrait thyroïdien, et on institue un traitement antidiarrhéique.
Le 9 novembre, nous revoyons cet enfant qui continue :
à s’améliorer, malgré qu’on n’ait pas repris l’extrait thyroïdien, et dont le poids augmente d’environ 150 gr. par semaine. Maintenant il se tient debout presque tout seul. Sa mère lui fait faire quelques pas en le tenant par la main.
Le 17 novembre, M. Marfan, qui revoit l'enfant, constate qu’une première dent est apparue, mais, anomalie intéressante, c'est une prémolaire. Il recommence à nouveau une série d’injections d’iodo-bismuthate de quinine, le mercure et les arsenicaux ayant été mal tolérés.
Cette observation est intéressante parce que, chez cet enfant ‘hypotrophique, hérédo-syphilitique, nous constatons à deux reprises l'intolérance à Fextraït thyroïdien :
La première fois, à l'âge de 9 mois %, l’enfant se met à vomir un quart d'heure après la prise de 1 milligrammie d'extrait {hyroïdien. Dains la même journée, il fait de la diarrhée. Ces symptômes disparurent avec la suppression du traitement thyroïdien auquel il nous partaît vraisemblable de les attribuer, malgré la coexistence d’un traitement mereuriel.
La deuxième fois, à l’âge de 20 mois 1, cette relation de cause à effet est encore plus nette, car l'extrait thyroïdien étaït le seul médicament administré, à la faible dose de 2 milligramme, et les symptômes
chservés (diarrhée, agitation, insomnie) cessèrent encore avec la suppression du médicament.
Un autre fait important, c’est que l’amélioration, commentée avec le traitement antisyphilitique, semble s'être . précipitée Apres l'administration de l'extrait thyroïd'ien.
Notons également l'intolérance pour le mercure et les premières injections de novarsénobenzol.
OBSERVATION II
Antoinette.., née le 10 septembre 1922. C’est un 4° enfant, venu à terme, ayant respiré normalement dès sa naissance, et pesant alors 3 kil. 100. La grossesse de la mère fut normale.
A l’âge de 2 mois elle a fait de l’eczéma avec pyodermite.
Le 23 mars 1923, c’est-à-dire à l’âge de 6 mois, elle pèse 6 kil. 800. Sa nutrition est assez satisfaisante. Elle a de petits ganglions occipitaux, mais pas de ganglions sus-épitrochléens. La rate, le foie, le cœur, les poumons sont normaux. Il y a des petits signes d’ostéolymphatisme. Rien à la gorge. Sur la face et au niveau du sein gauche, on note la persistance de plaques érythémateuses. La peau est ichtyosique.
On conseille de faire, sur la face et le sein gauche, des applications avec une pommade à 1/30° de goudron et 1/50° d'huile de cèdre. :
L’eczéma du sein fut amélioré par une pâte à l’ichtyol. En avril on administre des sels de chaux.
Le 7 mai (poids 7 kil. 540), il existe encore une petite poussée eczémateuse avec pâleur du teint, et on conseille d’administrer à l'enfant, dès qu'il fera moins chaud, 1 milligramme d’extrait thyroïdien Choay par jour.
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Le 11 juin 1923, le, poids est de 7 kil. 910. L’eczéma facial reste moyennement accentué. La dentition est retardée car l’enfant. n’a que 3 dents. Cette petite fille est cependant vive et se développe très bien. Pas de troubles digestifs.
Dans l'intervalle du 7 mai au 11 juin l'enfant prit 1 milligramme d'extrait thyroïdien pro die pendant 3 jours, mais elle fut si aÿitée qu’on dut cesser ce traitement.
On profitera d’une période froide pour administrer à nouveau l'extrait thyroïdien, maïs en commençant seulement par 1/4 de milligramme pour arriver progressivement à 1 ou 2 milligrammes.
Cures solaires pendant les grandes chaleurs.
En juillet-août, l'eczéma disparaît pendant un séjour à la campagne, et l’enfant fait 6 dents, ce qui lui en fait 9 en tout.
Le 27 septembre 1923, le poids est de 8 kil. 170 et la
taille de 72 centim. 1/2. L'enfant a alors 1 an et 17 jours.
I] y a 3 semaines qu'il a recommencé de prendre de l'extrait thyroïdien, et, en 15 jours, Antoinette en a absorbé, les 4 premiers jours, 1/4 de milligramme par jour, et les jours suivants 1/2 milligramme. Mais elle est plus énervée, dormirait mal; et, depuis la veille, elle a 3 selles par jour, mais bien liées.
L'examen du panicule adipeux indique une nutrition plus satisfaisante, Disparilion presque complète de l’eczéma (il ne reste que quelques petites efflorescences au niveau de l’oreille et de la joue gauche). La kératose du bras est disparue, mais antérieurement au traitement thyroïdien,
Dans cette observation, l’intoléranice a lieu, la première fois, pour une dose de 1 millligramme d'extrait
dué
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thyroïdien par jour. La deuxième fois l’intoléranice est moins nette. Remarquons, en passant, que l’eczéma a commencé à guérir avant le début du traitement thyroïdien qui semble avoir cependant accéléré cette guérison. Si le conseil a été donné de ne pas faire prendre à l’enfant de l'extrait thyroïdien pendant les gramdes chaleurs, c’est que ce médicament est, en effet, mieux supporté par temps froid, ainsi que nous l'avons déjà indiqué.
OBSERVATION lil
Pierre. est un premier enfant, né à terme le 25 avril 1907, et pesant alors 4 kil. 250. I fut mis à l’aliaitement mixte. Sa dentition et sa marche furent normales. Pas de végétations adénoïdes. Il fut propre de bonne heure.
Comme antécédents personnels on relève la rougeole, la varicelle, un ictère en 1915, à l’âge de 8 ans, et qui dura 1 mois; enfin, les oreïllons.
La mère a fait un accouchement normal et 2 faussescouches, dont une avant et l’autre après cet accouchement.
Vu en janvier 1923, l'enfant est atteint d’un léger infantilisme, avec gracilité et infiltration du tissu cellulaire sous-cutané et de la peau. Il est traité par l'extrait thyroïdien Choay, à Ta dose de 1 à 5 milligrammes par jour, et on constate une amélioration marquée de son état. i
Le 7 juillet 1923, âge : 16 ans et 3 mois. On observe la désinfiltration progressive, maïs la gracilité existe toujours. Les organes génitaux sont normalement développés. Mais à l’auscultation, il existe un dédoublement du deuxième temps physiologique des battements car-
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diaques, et à l’oscillomètre de Pachon, la pression artérielle est dé Mx. — 10 %, Mn. — 6.,O0n supprime le traitement thyroïdien. 3
Le 26 septembre, la taille est de 1 m. 73, le poids de 60 kilogs. Il existe une diminution marquée de la gracilité, sans obésité appréciable. L'état général est excellent.
Dans cette observation l'intolérance à lextraït thyroïdien s’est manifestée pour des doses plus fortes (£ à 5 milligrammes) que dans les précédentes. II est vrai que l’enflant est un myxœdémateux et qu'il a 16 ans. Ici, ce furent des accidents cardiaques qui inidiquérent la suppression de l’extrait thyroïdien. Chez ce myxœdémiateux fruste les assez faibles doses prescrites ont cependant suffi à amener une amélioration très marquée, qui s’accentuait encore 2:mois {2 après la cessation du traitement; cela nous semble bien être la démonistration d’une excitation, par le produit- thyroïdien, des fonctions endormies du corps thyroïde seulement atrophié, et peut-être aussi de leffet cumulatif du médicament,
OBSERVATION IV
Georges. est né à terme le 29 novembre 1921, pesant 3 kil. 540. A un an il pesait 9 kil. 700. Pendant les premiers mois il fut mis au sein, puis les 6 mois suivants il fut nourri au laït Lepelletier, et ensuite au lait naturel. À 10 mois il avait 4 dents. Il fit ses premiers pas à 14 mois. Il n’a aucune maladie dans ses antécédents, et à 2 ans il pèse 12 kilogs.
L'enfant est vu pour la première fois le 20 janvier 1923,
Son poids n’est plus que de 11 kil. 675 car il a subi une diminution assez marquée depuis 2 mois. À l’examen, on trouve des traces d’ostéolymphatisme, des déformations costales, de l’ichtyose prédominant aux membres inférieurs, de l’eczéma de la face. L'examen des divers organes ne révèle rien d’anormal. En même temps qu’une pommade à l’ichtyol, on prescrit de l’extrait thyroïdien Choay à la dose de 1, puis 2 milligrammes par jour, puis 3 milligrammes, etc.
Le 17 février 1923, le poids est remonté à 12 kilogs. L'état général est bon, l’ichtyose est amélioré, et l’eczéma de la face a presque complètement disparu. Mais les deuxièmes molaïres supérieures sont toujours absentes. On constate un léger signe d’intolérance à l’extraït thyroïdien car l’enfant est agité et insomnique.
On suspend alors l’extrait thyroïdien pour une période de 15 jours, et on le remplace par du chlorure de calcium. Ensuite on reprendra l’extrait thyroïdien jusqu'à dose d’intolérance, c’est-à-dire environ 4 milligrammes.
Le 12 octobre, on observe une amélioration irrégulière par l’extrait thyroïdien, mais on a constaté qu’à chaque fois qu’on dépassaïit la dose quotidienne de 3 milligr., l'enfant devenait excitable, agité et insomnique, à tel point qu’il ne fut pas possible de lui en donner # milligrammes. |
En dehors de ces signes, l’enfant est maïntenant en excellent état, et sa croissance est normale.
Ici, la dose d’intolérance est de 3 milligrammes. Remiarquons les excellents effets de l'extrait thyroïdien contre eczéma. L’ichtyose fut également améliorée. Ici encore, ce sont de faibles doses, des doses excitatrices.qui ont acheminé le malade vers sa gué-
rison.
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L'obsenvation sulvante mionitre que l'intolérance pour Île médicamient qui nous oceupe peut, dans certaims cas, aller en s’accentuanit, et devenir si marquée que l’usage de la drogue doit être suspendu.
OBSERVATION V
S... O... est âgée de 7 ans. À l’examen clinique, elle présente des traces d’ostéolymphatisme ancien. On constate actuellement un bourrelet sus-malléolaire avec écartement de la ligne blanche. Elle présente des nœvi pigmentaires, en particulier au niveau de la région lombo-sacrée et de l’abdomen; quelques petites tumeurs fibroides de la peau, et un nœvus pilleux de la région homoïdienne droite. La taille est au-dessous de la normale, qui est de 1 m. 13. Il y a des signes d'insuffisance polyglandulaire.
En septembre 1919, un médecin essaie un traïtement par l'extrait thyroïdien, l’enfant ayant alors 3 ans, à la dose quotidienne de 3 centigrammes.
Dans la journée, l'enfant est prise d’un violent malaise, avec état sub-syncopal, pâleur, refroidissement des extrémités, tachycardie. Cet état se prolonge pendant plusieurs heures. À la suite de cet essai peu encourageant, la famille se refuse à toute reprise du traitement thyroïdien.
En mai 1922, étant donné l’état particulier de l’enfant, on persuade la famille de reprendre prudemment le traitement opothérapique, et on administre de l'extrait thyroïdien Choay (associé au traitement général et à l’extrait hypophvysaire), en débutant par une dose quotidienne de 1 milligramme, puis ?, el enfin 3 milligrammes. On parvient ainsi, en l’espace de 3 semaines, à faire tolérer 5 milligrammes par jour. A cette dose, l'entourage s’aperçoit que l'enfant, alors âgé de 6 ans, devient friste, pâle, se plaint de maux de tête, et s’alimente mal. Cet état
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disparaît avec la cessation du traitement thyroïdien. Pendant les 6 mois suivants, on ne parvient pas à dépasser 2 milligrammes par jour sans que les phénomènes précédents se reproduisent,
En avril 1923, c’est-à-dire près d’un an après le début du traitement, l'enfant est complètement transformé, son facies a changé; elle à grandi et augmenté de poids. Son développement psychique à été remarquable; clle comprend et parle deux langues, s'amuse comme les autres enfants. On tente de reprendre le traitemnt thyroïdien à la dose de 1 milligramme, maïs il se produit à nouveau des phénomènes d’intolérance : céphalée, pâleur, tristesse, anorexie.
Craignant que ces signes ne soient favorisés par l’autosuggestion, on dissimule à l'enfant les prises d'extrait thyroïdien, que lon mélange aux aliments.
On constate la méme intolérance avec des doses infimes : 1/4 de milligramme.
On cesse alors définitivement l’extrait thyroïdien et on continue le traitement par lextrait hypophysaire seul, qui est bien supporté.
ESA
Teniant compte de l’enseignement que nous ont apporté les observations que nous avons reproduites dans cet ouvrage, nous allons chercher à en tirer d'ultiles déductions pour une application rationnelle de la thyroïdothérapie chez le jeune enfant. Nous ne prétendons pas, d’ailleurs, ajouter granid'chose à ce qui a déjà été fait, si ce n’est que nous voudrions, à l4 suite de M. G. Blechmiann, mettre en garde contre l'emploï, pour Ile début d’un traïtemient opothérapique, de itrop fortes doses d'extrait thyroïdien ; et inisister sur la nécessité de toujours rechercher les signes d’intolérance à ee médicament.
Tout d’abord, avant d'indiquer les doses qui nous semblent rationnellles, nous croyons utile de proposer une ligne générale de conduite dans l'emploi de lex- {trait thyroïdien :
Il est nécessaire de commencer par une dose très faible, car elle aura uniquement pour but de tâter la tolérance du sujet, particulièrement en ce qui con-
cerne les petites insuffisances thyroïdiennes, et sur-
tout les dysthyroïdies où l’instabilité est parfois telle que le moïndre coup de pouce est capable de faire pencher la balance du côté de lhyperthyroïdie. Puis, on laugmentera peu à peu, en prenant soin de surveiller attentivemenit son mialade au point de vue des accidents dintolérance possible.
En particulier, pour la recherche de ces accidents, nous conseillons, à la suite de Béclère, de compter tous les jours le pouls des enfants assez grands soumis à lla médicaltion thyroïdienne, d’observer leur était nerveux; et nous y ajoutons la recherche des troubles digestifs. Afin d'éliminer les causes possibles d’erreur dans l’interprétation de ces accidents, il est préférable de ne pas administrer d'autre médicament en même tempis que l’extraït thyroïdien, en particulier ceux qui sont suscepltibles de provoquer en partie les mêmes phénomènes, comme, par exemple, le mercure. Si nous avons affaire à un hérédo-syphilitique, il sera donc préférable d’alterner le ‘traitement spécifique et le traitement thyroïdien. |
Dans son ordonnance, le praticien aura donc le devoir de signaler la possibilité d’accidents d’intolérance, et d'indiquer aux parents de l’enfanit quelle devra être leur coniduite en face de cette éventuraliïté. A titre d'exemple, voici l’ordonnantce qu'il faut éviter
de rédiger :
Docteur Z..
Caïpsulles de thyroïdine X à 10 centigramimes. Une boîte.
DTA
Une capsule tous les matins.
LÉ CSS 19...
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L’extrait thyroïdien est un médicament actif qui doit être manié avec davantage de prudence !
La conduite à tenir est naturellement différente suivant que le malade est ou n’est pas intolérant à la médiation :
S'il existe des accidents d'intolérance, nous avons déjà conseïllé de suspendre le traïtemenit pendant au moins 8 à 10 jours. On essaïera ensuite de revenir à une plus faible dose, et de la maintenir assez longtemps, même si elle ne fait pas tout de suite la preuve de son efficacité. L’heureux effet de l'extrait thyroïdien peut, en effet, ne pas être immédiat; on a vu parfois l'amélioration ne se produire qu’un mois après la cessation du traitement opothérapique.
D’autres fois, 1 accoutumantce se produit, et le sujet redevient tolérant pour de plus fortes doses, et il est possible alors d'en reprendre la progression jusqu’à l'obtention de l'amélioration voulue.
Mais il! y a imalheureusemienit des cas où, à la suite d’une tolérance d’une certaine durée vis-à-vis d’une dose assez élevée, l'intolérance se manifeste pour des doses de plus en plus faïbles, jusqu'au point d’obliger le praticien à abandonner le traitement thyroïdien. C’est, en particulier, ce que nous a montré notre Observation V.
S'il ne se produit aucun accident, ce qui est heureu-
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sement le cas le plus fréquent, on élèvera progressivenrent les doses, jusqu’à l’obtention de l'amélioration d'un ou de plusieurs symptômies. Mais on se trouvera bien, plutôt que d'utiliser un traitement continu, de faire des séries, afin d'éviter l'effet cumulatif de la médication thyroïdienne (Comibe, de Lausanne).
Pour déterminer la durée du traitement il faudra surtout se baiser sur Îles réactions du petit malade, car le degré de tolérance à Fextrait thyroïdien ainsi que la dose utile, sont très différents suivant les sujets; et, à ce point de vue, deux groupes morbides sont à distinguer, d’une part, les myrædémateux (qui sont souvent alhyroïdiens), et, d’auitre part, les hypothyroïdiens et les dysthyroïdiens.
Les myxædémaleux sont ceux dont létat nécessite les plus fortes doses, le médicament devant, la plupart du temps, se substituer au suc thyroïdien. C’est ce qui explique qu’il est sourvenit nécessaire de continuer le traitement pendant toute leur vie, sans pouvoir l’interromipre longtemps. Chez une myxædémateuse congénitale soignée par M. Marfan, et pour laquelle la dose d'entretien a pu être élevée à 15 centigramimes d’extraïüt thyroïdien par jour, nous avons pu observer une régression de son amélioration à la suite d’une interruption de 15 jours dans le traitement opothérapique. Chez ces malades, il ne faut pas cesser trop tôt l'administration du médicament, et savoir le reprenidre par doses progressives au moindre retour des sympmes morbides.
Un traitement d’entretien est donic le plus souvent
tô
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nécessaire, et Combe, de Lausanne, conseïlle de se baser sur l'était de la température du corps (qui doit être comprise entre 36°,5 et 37°,5) pour fixer la dose d'extrait thyroïdien utile à maintenir la chaleur animale, et l'amélioration obtenue.
En ce qui concerne les hypothyroïdiens chez lesquels le médicament est excitafeur, on peut se contenter parfois d’un traitement de courte diurée, qui suffit souvent à créer l’excitation nécessaire pour ramener la glande thyroïde à son fonctionnement normal. La durée ‘du traïtement sera donc variable suivant le degré de l’hypothyroïdie : en général, plus eile sera légère, plus l’effet sera rapide, et plus faible sera la doise utile. Nos observationis nous ont, en effet, montré que des doses relativemenit minimes suffisent souvent, chez les hypothyroïdiens, à faire disparaître les symptômes morbides.
Il en est de même pour les dysthyroïdies, où la dose régulatrice utile est égalemient assez faible,
Toute la conduite du praticien peut, en définitive, se résumer ainsi : comimenitcer par une très faible dose, l’augmenter progressivement pour tâter Ila susceptibilité de l'enfant, et arriver ainsi, par tâtonnements, à la dose utile; toujours guetter les accidents d’intoléranice, qui peuvent se produire à n'importe quil moment du traitement, mais plus particulièrement au début, surtout si l’on veut d'emblée prescrire une trop forte dose d’extrait thyroïdien. Ajoutons que, s’il y.a intérêt à savoir dépister les premiers signes d’intolléranice à la thyroïdothérapie, il est non moins utile de
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savoir reconnaître les signes d’insuffisance thérapeutique qui consistent principalement en la disparition trop lente des troubles hypothyroïdiens ou en leur réapparition.
Si nous nous en rapportons à nos observations, à l'exemple de M. G. Blechmann, nous ne prescrirons jamais d’emiblée, particulièrement chez les hypothyroïdiens et chez les dysthyroïdiens, une dose supérieure à 1 milligramme d'extrait thyroïdien.
Voüci, d’ailleurs chez une enfant de 2 ans, hérédosyphilitique, ne pesant que 8 kil. 100, et soumise également au traitement arsenical, un schéma préconisé
par M. Blechm'ann :
Première semaine :
Lundi..... 1 milligramme Mardi. .... 2 milligrammes Mercredi.. 3 — Jeudi J —— Vendredi … 5 — Samedi … 6 — Dimanche. 0 s
Deuxième semaine :
Lundi." 2 milligramimes : Mardi .... 3 en
Mercredi.. 4 2.
Jeudi D —
Venidredi … 5 Æ
Samedi 5 —
Dimanche. 5 -—
LE
Troisième semaine :
Lunidi..... 3 milligrammes Mardi .... 4 — Mercredi.. 5 — Je TEE 7 — Vendredi … 9 — Samedi... 1 centigramme
, Dimanche. 1 —
Chez'iles nourrissons de quelques mois, M. G. Blechrann juge même qu’il serait préférable de ne commencer que par une dose de % de milligramme, et, à ce propos, pourrions-nouis émettre Je vœu que les drogulistes préparent des comprimés d'extrait thyroïdien dosés à 4 de milligramme.
En tout cais, faute de mieux, on peut faine casser en quatre un comprimé de 1 milligramime afin de n’en administrer qu’un quart, écrasé dans une cuillerée à café de lait.
La médication thyroïdienne est indiquée
Comme substitutrice dans le myxoœdèmre ;
Comme stimulo-excitatrice, dans les hypothyroïdies seullé, ou associée à l’opothérapie plluriglandulaire dans les insuffisances pluriglandulaires;
Comme régulatrice, dans les dysthyroïdies.
2. La plus commode est la méthode de thyroïdothérapie par ingestion d'extrait thyroïdien sec et total qui renferme tous les produits actifs du corps thyroïde, et qui est Île plus rigoureusement dosé. ;
3. Depuis les débuts de la thyroïdothérapie, la plupart des auteurs ont signalé des accidents d’intolérance à la médication thyroïdienne.
Is furent ainsi amenés à diminuer la dose de corps thyroïde, de telle sorte que la dose initiale ne se chiffre plus que par millligrammes.
4. Parmi les signes d’intolérance à extrait thyroïdien, la tachycardiïe chez les enfants assez granids, la
nervosité extrême, l’insomnie, les vomissements et la
diarrhée retiendront particulièrement notre attention, car ils représentent les principaux accidents d'alarme qui comm'anident la suspension du traitement opothérapique.
Da
5. Ayant observé, à la suite de M. G. Blechmann, des accidents d’intoiérance pour des doses inférieures à un milligramme d’extrait thyroïdien, il y a lieu d'abaïsser encore la dose initiale, et chez le nourrisson, de commenter le traitement par 4 de milligramme, Avec M. G. Blechmann, nous émettons le vœu que les droguistes préparent descomiprimés ainsi dosés.
Chez un enfant de 2 ans, on pourra débuter par une cose de un milligragmme (0,001).
6. Il est nécessaire, par des doses progressivement croissantes, de tâter la susceptibilité des sujets, avant d'atteindre la dose utile qui est, d’ailleurs, très variable. :
Dans les hypothyroïdies et les dysthyroïdies particulièrement, des doses infimes ont pu amener l’amélioration attendue.
C’est dans le myxœædème que sont nécessaires les lus fortes doses d'extrait thyroïdien, que l’on adiministrera souvent pendant toute la vie du malade.
Dans les hypothyroïdies et les dysthyroïdies, l'amiéloration est fréquemment obtenue après un traïitement de courte durée. Quelquefois, elle ne se produit qu’un certain temps après la cessation du traitement.
Vu: Bon à imprimer : Vu et PERMIS d'imprimer : Le Président de Thèse, Le Recteur de l’Académie de Paris, A.-B. MARFAN. APPELL.
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