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Le Secrétaire de la Faculté : LEMAIRE.
Par délibération du 5 août 1879, la Faculté a arrêté que les opinions émises dans les Thèses qui lui sont présentées doivent être considérées comme propres à leurs auteurs, et qu’elle entend ne leur donner ni approbation ni improbation.
AVANT-PROPOS
Ce nest pas pour me conformer à un usage courant que jadresse mes remerciements à tous mes Maîtres et Professeurs de la Faculté et des Hôpitaux; mais c'est nour proliter de l'occasion qui s’offre à moi de leur rendre un hommage public et de leur exprimer ma bien sincère reconnaissance pour les leçons et les conseils qu'ils n’ont donnés.
M. le Dr Dumur présida à mes débuts en médecine, et me fil par la suite l'honneur de m’accepter comme externe dans son service: c'est avec un réel plaisir que je lui exprime ici ma profonde reconnaissance pour la bienveillance qu'il m'a toujours témoignée, et les conseils éclairés qu'il m'a prodigués.
MM. les Professeurs Agrégés Bégouin et Cabannes me firent connaître les premiers éléments de séméiologie chirurgicale et médicale: qu'ils reçoivent avec mes remerciements l'assurance que leurs leçons m'ont été fort profitables.
Je remercie MM. les Professeurs Villar et Chavannaz dans les services desquels je fis mes premiers stages de chirurgie, et dont j'emporte le meilleur souvenir.
Je fus pendant un an externe dans le service de M. le Professeur Denucé; j'ai toujours trouvé en lui un excellent maître, que je remercie.
MM. les Professeurs Ferré et Gentès, MM. les Professeurs Agrégés Vénot et Abadie n'ont cessé, durant le cours
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de mes études, de me témoigner leur bienveillance; qu'ils reçoivent L'expression de ma profonde déférence et de ma sincère gratitude.
A tous mes camarades j'adresse également mon meilleur souvenir; et plus spécialement à tous mes amis du « Bordeaux Etudiants-Club », sans oublier ceux qui furent ses pres miers soutiens MM. les Docteurs Fournial, Aumont, Audy, Péré.
A mes deux bons amis, les Docteurs Gutierrez et Dussans qui furent depuis le P. C. N., mes camarades d’études et de Club, j'adresse l'expression de mes sentiments les plus affectueux.
DEA EEE
INTRODUCTION
Au moment de finir nos études médicales, quand il se fut agi pour nous de choisir un sujet de thèse, nous eûmes recours aux conseils de nos Professeurs et de nos amis; parmi ces derniers, l’un d'eux, M. Jean-Baptiste Chavoix, interne de Monsieur le docteur Dumur, nous fit part d'une question qui avait attiré son attention: l’administration des purgatifs par la voie sous-cutanée.
Cette idée originale et fort intéressante fut vite acceptée par nous: mais avant de nous lancer dans un sujet tout nouveau et dans des expériences peu tentées jusqu'ici, nous voulions avoir l'approbation d’un de nos maîtres. C’est alors que nous nous adressâmes à Monsieur le Professeur Arnozan qui nous reçut fort aimablement et qui nous promit son concours let ses conseils.
Ayant lu dans un numéro de «| Union Pharmaceutique » 5 décembre 1909, page 548), une communication sur les purgatifs donnés en injections hypodermiques, qui rappelail les travaux de Monsieur le Professeur Combemale (de Lille). sur le chlorhydrate d’apocodéine, nous écrivimes à Monsieur le Doyen de Lille, qui nous indiqua la publication dans laquelle il avait fait consigner les résultats qu'il avait obtenus avec le chlorhydrate d’apocodéine par voie hypodermique comme laxatif.
Après avoir pris connaissance de cet article paru dans
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«l'Echo Médical du Nord» (Numéro du 2 Décembre 1900), nous nous décidâmes définitivement à faire notre thèse sur le chlorhydrate d’apocodéine comme Jaxatif.
Après quelques considérations sur l’apocodéine nous indiquerons dans ce travail les avantages que pourrait avoir la purgation par voie hypodermique; nous parlerons ensuite des résultats obtenus par MM. Combemale, Raviart et Bertin; nous publierons les résultats que nous avons obtenus nous-même, et nous interpréterons ces différents résultats.
Il est de notre (devoir de remercier vivement et tout particulièrement M. le professeur Combemale, de son amabilité à nous faire part de ses remarquables travaux et des précieux renseignements qu'il a bien voulu nous fournir.
CHAPITRE PREMIER
Quelques notes sur l’apocodéine
L'apocodéine est à la codéine ce que l’apomorphine est à la morphine: c’est un produit de déshydratation de la codéine.
« La codéine, soumise à l’action des déshydratants (chlo- » rure de zinc, acides sulfurique, oxalique, phosphorique), se » comporte comme la morphine et se convertit ou en pro- » duits de condensation (dicodéine, tricodéine, tétracodéine), » ou par élimination d’une molécule d’eau en apocodéine » (1).
La codéine ayant pour formule GE A7:0* l’apocodéine aura pour formule CHAR OH OC H°:AX7 0?
et le chlorhydrate d’apocodéine
CHHENAZ OT EU,
(1) Constitution chimique des aléaloïdes végétaux. Pictet.
HO CRE Comment obtient-on ce sel?
« On obtient le chlorhydrate d’apocodéine, forme :ovs la- » quelle ce produit a été expérimenté, en faisant réagir sur la » codéine le chlorure de zinc en solution concentrée, la tem- » pérature du mélange étant portée de 1700 à 1802. Il se » forme alors une matière goudronneuse qui est du chlo- » rhydrate d’apocodéine presque pur: C% H° Az 0°, Hel. Ge » sel est incristallisable, il produit des réactions très voi- » sines de (celles obtenues avec le chlorhydrate d'apomor- » phine traitée de la même manière et avec les mêmes réac- DCS Le de rt Certains auteurs ont annoncé à tort qu'il suf- » fisait de traiter la codéine par l'acide chlorhydrique en » tubes scellés pour obtenir l’apocodéine, dans ces conditions » il se produit du chlorure de méthyle et une base qui est » de lapomorphine; voici la réaction:
CHE CHR AZ 0 COTE
Codéine
= CH CI + H O0 + OC HP Az ® Chlorure de métyle Apomorphine (1) »
Les premières expériences sur le chlorhydrate d’apocodéine furent faites par M. Guinard en 1893; jusque là par suite de l’analogie qui semblait exister, entre l’apomorphine et l'apocodéine, au point de vue propriétés, on attribuait à celle-ci les mêmes qu'à celle-là; c’est ainsi que M. Dujardin- Bezumetz écrivait dans son Dictionnaire de thérapeutique (déjà cité): « les propriétés thérapeutiques de l’apocodéine » sont celles de l’apomorphine mais à un degré moindre. » Comme cette dernière elle est un précieux vomitif, auquel » on peut avoir recours dans les cas de croup, d'hémoptysie, » de coqueluche, tetc. »
1) Dictionnaire de Thérapeutique. Dujardin-Beaumetz. ) 1 À
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Depuis les travaux de M. Guinard, il est prouvé que ce sel n'a pas d'action émétique; et cette opinion est confirmée par M. Toy (de Lyon); nous-même dans les nombreux cas où nous avons employé l’apocodéine nous n'avons enregistré aucun vomissement, ni même aucune nausée.
Dans les leçons de Pharmacodynamie, M. Pouchet s’exprime en ces termes: « l’apocodéine contrairement à ce que » l'onlaurait pu croire n’est pas le moins du monde émétique. » C’est une substance qui détermine l’exagéralion de la sé-
crétion salivaire et l'accélération des mouvements péristal-
liques intestinaux; c'est une substance dont les qualités » sont surtout sédatives sans qu'il se manifeste de période
d'excitation, sans produire de nausées, ni de vomissements, » qui est éapable de produire un sommeil léger et de peu » de durée. »
D'après M. Guinard également, l’apocodéine accélère les mouvements péristaltiques intestinaux, ce dont on peut se rendre compte même après l'arrêt des mouvements du cœur sur un animal injecté à dose mortelle. M. Guinard signale encore l'hypersécrétion des glandes intestinales qu'on peut constater en isolant entre deux ligatures une anse préalablement vidée de son contenu.
Quelle est l'influence de lapocodéine sur les centres nerveux? Nous avons encore recours à M. Guinard qui écrit: « Quand l’apocodéine est administrée par la voie hypoder- » mique chez le chien à la dose de 25 à 30 milligrammes » par kilogramme (d'animal, elle est simplement calmante. » Elle détermine un sommeil calme et léger sans excitation » préliminaire trop vive et sans vomissement préalable. »
Ces modifications produites par lapocodéine sur 1e système nerveux étaient-elles les seules? D'autres se produiraient également et d'après Lewin, « peuvent survenir à la suite » de doses élevées, des convulsions avec abaissement de la » pression sanguine, dilatation vasculaire, et accélération des battements cardiaques ainsi que de la respiration. »
Donc. l’apocodéine, tout en étant un sédatif et un hypno-
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tique avait pour propriétés d'augmenter les mouvements péristaltiques intestinaux et les sécrétions glandulaires intestinales. ;
Avant de terminer ces quelques considérations générales sur l’apocodéine, nous voulons également signaler les conclusions de M. Toy sur ce sel, conclusions qui amenèrent M. le Professeur Combemale à essayer ce produit comme laxatif.
« De 48 éssais faits par nous avec le chlorhydrate d'apoco- » déine chez des malades en pleine période d’excitation ma- » niaque (à la dose de 0,02 à 0,06 centigrammes par les » voies digestive ‘et hypodermique) il résulte que:
» 10 L'administration de ce médicament a toujours di- » minué lJexcitation des malades; souvent même elle leur » a procuré quelques heures de sommeil;
» 20 L'ingestion ou l'injection excite le péristaltisme intes- » tinal: elle a toujours été suivie d’une selle au moins, sou- » vent deux, quelquefois trois;
» 30 Dans aucun Cas elle n’a provoqué de vomissement. (1) » Après ces quelques données sur le chlorhydrate d'apoco-
déine, il nous faut voir de plus près les résultats qu'il donne comme laxatif.
(1) Journal de médecine de Bordeaux, 1895.
CHAPITRE II
La purgation par voie hypodermique
Que! que sait le mode d'action des purgatifs, la voie ordinaire de leur introduction dans l'organisme est le tube digestif, et le plus souvent, son orifice supérieur, la bouche.
Mais il est des cas assez nombreux cependant, où il est impossible d'employer la voie buccale: c’est ainsi que le médecin doit y renoncer, lorsqu'il se trouve en présence d'un individu plongé dans le coma qui a besoin d’être purgé au plus tôt ou bien qu'il a affaire à un sujet atteint de dysphagie ou de vomissements incoercibles.
Et puis, que de personnes ont pour les purgatifs une répugnance telle qu'il leur est impossible de les avaler, ou bien si elles peuvent s’y contraindre sont obligées de s’en débarrasser par un ou plusieurs vomissements.
Dans ces cas, pas aussi rares qu'on pourrait le croire, on en était réduit jusqu'à présent à avoir recours à l'orifice inférieur du tube digestif, l'anus.
Mais une autre voie s'offre à nous, c’est la voie hypodermique, qui nous paraît présenter de sérieux avantages. Le premier consiste dans la rapidité et la facilité de l’administration du purgatif par cette voie; de plus le purgatif
pipe
ainsi injecté agit sur tout l'intestin, alors que le lavement n'intéresse que la portion inférieure de celui-ci.
Quelle simplification de la technique purgalive serail réalisée, si une injection sous-cutanée de un ou deux centimètres cubes d’une solution produisait les mêmes résultats que trente grammes de magnésie ou d'huile de ricin!
Ce mode d'administration des purgatifs se généraliserait vite, et beaucoup de personnes préféreraient à coup sûr une légère piqûre sans danger et sans douleur à l'absorption de purgatifs plus ou moins amers.
Mais ce qu'il faut avoir sous la main, ©est un médicament qui puisse être mis en solution et qui possède des propriétés purgalives.
Dans le chapitre suivant nous allons rapporter les résultats obtenus par M. le Professeur Combemale et ses élèves, résultats qui donnent le chlorhydrate d'apocodéine comme un de ces médicaments-là.
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CHAPITRE: III
Résultats obtenus par M. le Professeur Comhemale et ses élèves
Après les communications que fit M. Toy au Congrès des Aliénistes et Neurologistes, tenu en 1895 à Bordeaux et que nous citons plus haut, M. le professeur Combemale se décida à étudier le chlorhydrate d’apocodéine comme laxatif.
La solution qu'il employa était de 1 pour 100 et il injectait deux centimètres cubes de cette solution, c’est-à-dire deux centigrammes d’apocodéine.
M. le professeur Combemale a de nombreuses observations, et en a fait publier 34 Sur ces 34 cas observés, 25 fois une ou plusieurs selles ont été obtenues; dans 9 cas, l’injection n'a pas donné de résullats. Voici ce qu'ajoutent MM. Raviart et Bertin: « Nous croyons donc avoir le droit » de tirer cette première conclusion générale des faits observés que le chlorhydrate d’apocodéine amène dans les » trois-quarts des cas de constipation la cessation immédiate de cet état; nous ne voulons conclure aussi fermement que » pour la constipation passagère bien entendu. »
M. le professeur Combemale à qui nous avons écrit, nous
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dif qu'il emploie toujours avec succès le chlorhydrate d’apocodéine comme laxatif et que « il persiste à tenir ce moyen » médicamenteux comme aussi efficace que nombre d’autres » laxatifs. »
MM. Raviart et Bertin signalent en outre que plusieurs malades, des femmes en particulier, se sont plaints d’une douleur assez vive au niveau du point où la piqûre avait été faite et qu'ils avaient constaté en effet, une légère rougeur diffuse sans tuméfaction.
C’est pour celte raison que dans une seconde série d'observations, ils pratiquèrent l'injection dans le tissu musculaire.
EU ils terminent en disant: « Si nous résumons notre tra- » vail, nous croyons que le chlorhydrate d’apocodéine est un médicament que l’on peut employer toujours contre » la constipation passagère, parfois contre la constipation » habituelle, sans crainte du moindre accident. Dans pres- » que tous les cas son effet est sûr el assez rapide à la
» dose de deux centimètres cubes par voie hypodermique » ; et plus loin: «les propriétés évacuantes, laxatives plutôt » que purgalives de l’apocodéine étaient donc dignes d’ê-
» {re signalées. »
Tels sont les résullats obtenus à Lille; passons à ceux que nous avons obtenus.
OBSERVATION I
C... Paul, âgé de 35 ans, cimentier. Entré à l'hôpital salle 15, lit 22, pour troubles divers (maux de tête, vertiges, douleurs dans la région stomacale). Le malade qui est habituellement constipé, nous dit qu’il n'allait à la selle qu'une fois par semaine : n’a pas été à la selle depuis quatre jours, quand nous lui injectons le chlorhydrate d’apocodéine.
Injection de 2 centimètres cubes d’apocodéine à la cuisse droite ; le malade sait que l'injection est faite pour le purger. Nous n’obtenons aucun résultat ; ni rougeur, ni douleur au point de la piqûre.
Le malade n’a éprouvé aucune oppression ; nombre de pulsations et des inspirations à la minute pas modifié.
OBSERVATION II
M... Jean, 58 ans, manœuvre, est depuis un mois à l'hôpital salle 45 lit 4, où il est traité pour bronchite et emphysème. Le malade nous raconte que d'ordinaire il n'est pas constipé, mais qu’il est rebelle
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aux purgatifs. Le jour où nous faisons l'injection il n’a pas été à la selle depuis sept jours.
Injection hypodermique de 2 centimètres cubes faite à la cuisse gauche, le malade sachant qu’elle doit le purger.
Pas de résultat ; le malade se plaint d'une douleur au niveau du point dela piqûre, mais nous ne constatons aucune rougeur: Pas d'oppression, pas de modification dans le nombre des pulsations et
des inspirations à la minute.
OBSERVATION IIT
L... Louise, âgée de 42 ans, cuisinière, est depuis deux mois salle 3, lit 17. pour troubles stomacaux. La malade est ordinairement constipée : elle n’a pas été à la selle depuis trois jours.
Injection hypodérmique de deux centimètres cubes à la cuisse gauche, la malade ne sachant pas pourquoi on la lui avait faite.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur, pas d’oppression, pas de modification dans le nombre des pulsations et des inspirations à la minute.
Une nouvelle injection de 2 centimètres cubes faite le lendemain ne donne pas plus de résultat que la première.
OBSERVATION IV
L... Jeanne, âgée de 50 ans, lingère, est atteinte d'arthropathie tabétique, salle 6, lit 24. |
La malade est généralement constipée, n’a pas été à la selle depuis 8 jours. ;
Injection de deux centimètres cubes faite au bras droit, la malade sait que cette injection doit la purger.
Deux heures après l'injection la malade a des épreintes pénibles, des coliques comme si elle avait besoin d’aller à la selle, nous dit-
elle ; malgré ses tentatives le médicament reste sans résultat.
Pas de rougeur au niveau de la piqûre ; mais la malade a eu le bras engourdi pendant quelques heures. Pas d’oppression, pas de modification du nombre des pulsations et des inspirations.
OBSERVATION V
M... Jean, 55 ans, manœuvre, salle 15, lit 6, est atteint de bronchite. Va à la selle tous les deux ou trois jours ; n'a pas été depuis huit jours.
Injection de deux centimètres cubes dans la cuisse droite faite au malade qui sait qu’elle doit le purger.
Deux heures après le malade a une excellente selle, molle, très abondante.
Ni rougeur, ni douleur au niveau de la piqûre.
Pas d’oppression, nombre de pulsations et des inspirations pas modifié. |
OBSERVATION VI
O... Jean, ferblantier, salle 12, lit 29, est soigné pour rhumatisme. Le malade est toujours constipé. Il y a 5 jours qu’il n’a pas été à la selle.
On lui injecte deux centimètres cubes à la cuisse droite en lui disant que c’est pour le purger.
Pas de résultat, pas de rougeur, mais le malade se plaint d’une légère douleur au niveau de la piqûre. À
Pas d’oppression, pas de modification du pouls ni de la respiration.
OBSERVATION VII
S... Jean, 55 ans, manœuvre, salle 15, lit 14, est atteint de douleurs rhumatismales. Le malade est habituellement constipé : il n’a pas été à la selle depuis sept jours quand on lui injecte deux centimè-
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tres cubes de chlorhydrate d’apocodéine en lui disant que c’est pour le purger.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur. .
Pas d’oppression, le pouls et la respiration ne sont pas modifiés.
OBSERVATION VIII
L... Jeanne, 22 ans, femme de chambre, traitée salle 3, lit 25 pour douleurs abdominales. La malade est généralement constipée ; n'a pas été à la selle depuis deux jours quand on lui injecte deux centimèties cubes à la cuisse droite, la malade sachant qu’on veut ainsi la purger.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur, pas d’oppression, pas de modifications dans le pouls, dans la respiration.
OBSERVATION IX
C...Jean, 61 ans, carrier, entré à l'hôpital salle 15, lit 33 pour troubles dyspeptiques. Le malade allait d'ordinaire à la selle tous les deux ou trois jours ; n’a pas été à la selle depuis huit jours, le jour où l’on luiinjecte 2 centimètres cubes au bras gauche. Le malade nous raconte qu'il est rebelle aux lavements simples et qu'il a besoin de lavements purgatifs pour avoir des selles,
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur, pas d’oppression, pas de modification dans le nombre des pulsations et des inspirations.
US VE
fait une injection de deux centimètres cubes à la cuisse droite, le malade sachant que c’est pour le purger.
Pas de résultat. Le malade nous signale une légère induration au niveau du point de la piqûre, induration qui persiste quatre à cinq jours ; nous ne notons pas de rougeur.
Pas d’oppression, aucune modification ne se produit dans le nombre des pulsations et des mouvements respiratoires.
OBSERVATION XI
M... Jean, 52 ans, jardinier, atteint de syringomyélie, salle 15, lit 23. Est assez constipé, n’a pas été à la selle depuis huit jours.
Injection de deux centimètres cubes à la cuisse gauche, le malade étant renseigné sur l'effet qu'on attend d'elle.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur; pas d’oppression, pas de modification dans le pouls et dans la respiration.
Quinze jours après la première injection, une nouvelle injection est faite et celle-là de trois centimètres cubes : nous n’obtenons pas plus de résultat que la première fois.
OBSERVATION XII
T... Marie, 35 ans, débitante, est soignée salle 6, lit 25, pour ictère.
N’est pas habituellement constipée; n’a cependant pas été à la selle depuis trois jours, quand on lui injecte deux centimètres cubes dans la cuisse droite, en lui disant que cette injection doit la purger.
Au bout de deux à trois heures la malade a eu des coliques, mais pas de selles; le lendemain elle a eu deux selles molles, très abondantes.
Pas de douleur, ni de rougeur, pas de modification dans le nombre des pulsations et des mouvements respiratoires.
OBSERVATION XIII
G... Baptiste, 45 ans, cocher, traité salle 15, lit 10, pour bronchite. Le malade n’est pas constipé d'ordinaire; n’a pas été à la selle depuis ‘quatre jours, quand on lui injecte un centimètre cube au bras droit, le malade sachant qu’on veut le purger avec cette injection.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur; pas d’oppression; aucune modification dans le pouls ni dans la respiration.
OBSERVATION XIV
C... Pierre, 27 ans, soigné salle 12, lit 28, pour tuberculose pulmonaire. Le malade est habituellement constipé; n’avait pas été depuis quatre jours à la selle, le jour où on lui injecte un centimètre cube d’apocodéine au bras droit, le malade sait qu’on veut le purger ainsi.
Huit heures après l’injection, le malade a eu deux selles consécutives, molles et abondantes.
Le malade a eu le bras légèrement tuméfié, sans douleur; mais le lendemain cette tuméfaction avait disparu.
Le malade »’a été nullement oppressé.
OBSERVATION XV
B... Léopold, 39 ans, marchand ambulant, est entré à l'hôpital, salle 15, lit 27, pour troubles stomacaux.
Le malade n’est pas habituellement constipé, n’a pas été à la selle depuis cinq jours.
Injection de deux centimètres cubes à la cuisse gauche, on n’a rien dit au malade.
Pas de résultat; pas de rougeur, mais le maladesignale unelégère dou-
leur au niveau du point où l'injection a été faite. Le malade se plaint » Q sr , n d’avoir été un peu oppressé ; cependant nous ne notons aucune modi-
fication dans le nombre des pulsations et des mouvements respiratoires.
OBSERVATION XVI
B. André, 42 ans, sculpteur, atteint de bronchite, salle 45, lit 11. Le malade n’est généralement pas constipé, n'a pas été à la selle depuis deux jours.
Injection de deux centimètres cubes, faite sans rien dire. Pas de résultat, ni douleur, ni rougeur, pas d’oppression, aucune modification ni dans le pouls ni dans la respiration.
OBSERVATION XVII
L. Baptiste, 61 ans, cuisinier, atteint de rhumatismes, salle 20, lit 13. . Le malade n’est pas constipé, n’a pas été à la selle depuis deux jours.
Nous lui injectons un centimètre cube à la cuisse droite, sans lui dire pourquoi nous faisons cette injection.
Pas de résultat, le malade se plaint d’une légère douleur, et nous: constatons une rougeur diffuse au niveau du point où l'injection a été faite.
Pas d’oppression, pas de modification du pouls ni de la respiration.
OBSERVATION XVIII
D. Pierre, 56 ans, tailleur, atteint d'emphysème, salle 15, lit 7. Le malade n’est pas constipé d'ordinaire, il a été à la selle la veille. Nous lui injectons deux centimètres cubes de chlorhydrate d’apocodéine à la cuisse droite, sans rien lui dire.
Le malade a eu six heures après l'injection une selle ordinaire com-
me tous les jours:
Ni rougeur, ni douleur, pas d'oppression, pas de modification dans le nombre des pulsations et des inspirations.
OBSERVATION XIX
V. Adolphe, 42 ans, employé de commerce, salle 15,lit 8, où il est soigné pour douleurs rhumatismales. Ie malade est habituellement constipé, mais est très sensible aux purgatifs. Il y a trois jours qu'il n’a pas eu de selle.
Injection de deux centimètres cubes de solution à la cuisse gauche, en disant au malade ce que nous attendons de ce médicament.
Pas de résultat, ni rougeur, ni douleur, pas d’oppression, pas de modification du pouls ni de la respiration.
OBSERVATION XX
G. Miguel, 49 ans, cordonnier, traité salle 15, lit 6, pour bronchite chronique. Le malade n’est généralement pas constipé, mais n’a pas été à la selle depuis deux jours. Nous injectons au malade un centimètre cube de la solution dans la cuisse droite, sans lui dire pourquoi nous faisons cette injection.
Le malade a senti quatre ou cinq heures après linjection de légères coliques et des gargouillements comme s’il avait besoin d’aller à la selle, mais n’a pas eu de selles.
Le lendemain matin il a eu quatre selles très molles et assez abondantes.
Pas de rougeur, mais une légère douleur dans toute la cuissedroite,
pas d’oppression, pas de modification, ni du pouls nide la respiration.
OBSERVATION XXI
L. Henry, 64 ans, horloger, atteint d'emphysème, salle 42, lit 2. Le malade n’est pas constipé ; il n’a pas été à la selle depuis la veille.
TAN x.
Injection de deux centimètres cubes à la cuisse gauche, en lui disant pourquoi on lui faisait cette injection.
Le malade a eu quatre heures après l'injection une selle normale comme à l'ordinaire. ,
Pas de rougeur, pas de douleur, pas d'oppression.
OBSERVATION XXII
N. Charles, 66 ans, interprète, traité salle 15, lit 3, pour emphysème. Le malade est habituellement constipé ; il n’a pas été à la selle depuis quatre jours.
Nous lui injectons trois centimètres cubes à la cuisse droite.
Pas de résultat. Le malade nous signale une légère tuméfaction au niveau du point de l'injection, tuméfaction qui avait disparu le lendemain, une légère douleur accompagnait cette tuméfaction.
OBSERVATION XXIII
F. Cristi, 35 ans, terrassier, atteint de sciatique, salle 20, lit 13. Le malade n'est pas constipé d'ordinaire ; n’a pas été à la selle depuis la veille.
Injection de deux centimètres cubes à la cuisse droite, sans dire au malade ce qu’on lui faisait.
Six heures après l'injection le malade a une selle, mais normale, ordinaire.
Pas de rougeur, mais légère douleur au niveau de la piqûre, pas d’oppression ; pas de modification du pouls ni de la respiration.
OBSERVATION XXIV
M. Francois, 70 ans, manœuvre, atteint de bronchite, salle 20, lit 10. Le malade n’est habituellement pas constipé ; mais n’a pas été à la selle depuis trois jours.
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Injection de trois centimètres cubes dans la cuisse gauche, sans dire au malade le but de cette injection.
Deux heures après l'injection, le malade a une selle ordinaire, molle, abondante, suivie vite après d’une nouvelle selle molle, très abondante.
Pas de rougeur, pas de douleur, pas d’oppression.
Le pouls et la respiration ne sont nullement modifiés.
OBSERVATION XXV
M. Jeanne, cuisinière, 55 ans, atteinte de bronchite, n’est habituellement pas constipée, mais n’a pas été à la selle depuis deux jours lorsqu'on lui fait une injection de 1 centimètre cube à la cuisse droite. ;
Pas de résultat, pas de rougeur, légère douleur au niveau de la piqûre, pas d’oppression.
OBSERVATION XXVI
A. Henry, 32 ans, atteint de bronchite, salle 12, lit 6.
Le malade n’est généralement pas constipé ; il n’a pas été à la selle depuis deux jours.
Injection de 2 centimètres cubes au bras droit.
Pas de résultat. Le malade se plaint d’une légère douleur au point d'injection, douleur qui ne s’accompagne ni de rougeur, ni de tuméfaction.
Pas d’oppression. Pas de modification dans le nombre des pulsations, ni dans celui des mouvements respiratoires.
OBSERVATION XXVIII
D. Marthe, 33 ans, tailleuse, hémiplégique, salle 6, lit 20.
La malade est habituellement constipée; elle n’a pas été à la selle depuis quatre jours.
Injection de 2 centimètres cubes au bras droit.
Pas de résultat. Légère douleur sans rougeur au niveau de la piqûre, pas d’oppression.
Le lendemain nouvelle injection qui reste également sans résultat.
OBSERVATION XXIX
B. Jeanne, 73 ans, ménagère, salle 6, lit 12.
La malade est habituellement constipée ; elle n’a pas été à la selle depuis trois jours.
Injection de 2 centimètres cubes au bras gauche, la malade étant avertie qu’on veut ainsi la purger.
Pas de résultat. Pas de douleur ni de rougeur; pas d’oppression, pas de changement dans le pouls ni dans la respiration.
OBSERVATION XXX
O. Jean, 45 ans, manœuvre, salle 12, lit 18.
Est généralement constipé ; ne va à la selle que tous les quatre ou cinq jours ; n’y a pas été depuis huit jours.
AIGONEE
Injection de 3 centimètres cubes d’apocodéine à la cuisse droite ; on dit au malade qu’on veut le purger.
Au bout de cinq heures après l'injection, le malade a eu quelques épreintes, mais pas de selles. Ni rougeur, ni douleur, au niveau de la piqûre, pas d’oppression.
OBSERVATION XXXI
M. Octave, 38 ans, manœuvre, salle 20, lit 4.
Le malade est habituellement constipé ; n’a pas été à la selle depuis trois jours.
Injection de 2 centimètres cubes de solution au bras droit, faite en disant au malade qu’elle le purgera.
Pas de résultat. Le malade se plaint d’une douleur au niveau de l'injection, mais nous ne notons pas de rougeur.
Pas d’oppression; pouls et respiration pas modifiés.
OBSERVATION XXXII
L. Gustave, 56 ans, soigné pour troubles dyspeptiques, salle 12, lit 28. Le malade est habituellement constipé ; ne va à la selle que tous les quatre ou cinq jours ; n’y a pas été depuis quatre jours.
Injection de 2 centimètres cubes à la cuisse droite, en disant au malade que cette injection doit le purger.
Pas de résultat, Ni douleur, ni rougeur, pas d’oppression;, aucun changement dans le pouls ni la respiration.
OBSERVATION XXXIII
M. Suzanne, 65 ans, ménagère, salle 5, lit 24, la malade est atteinte d’un cancer de l'utérus ; depuis huit mois elle est très constipée et reste rebelle à tous les laxatifs, elle n’a pas été à la selle depuis cinq
Jours quand le 2 juin on lui fait à la cuisse droite une injection de 2 centimètres cubes de la solution d’apocodéine ; dans cette journée du 2 juin, la malade ne va pas à la selle, mais elle a eu cependant quelques épreintes. Le 3 juin pas de selles; le 3 au. soir on lui injecte de nouveau 2 centimètres cubes de la solution (la malade savait qu'on lui faisait ces injections pour la purger).
Le 4 au matin la malade a eu deux selles liquides, abondantes; du 4 au 5 et dans lu journée du 5 la malade à eu des selles multiples, comme lorsqu'elle se purgeait, dit-elle.
La malade n’a ressenti aucune douleur au niveau de la première piqûre, mais a un peu souffert au niveau de la deuxième, Pas de rougeur ; la malade n’a éprouvé aucune gêne respiratoire et n’a été nullement oppressée.
Les deux injections n'ayant pas été faites par nous, nous n’avons pas pu noter les pulsations et les inspirations.
OBSERVATION XXXIV
F. Auguste, 35 ans, marin, atteint de tuberculose pulmonaire, n’est pas habituellement constipé, mais n’a pas été à la selle depuis cinq jours.
Injection de 2 centimètres cubes.
Pas de résultat. Ni douleur, ni rougeur ; pas d’oppression, pas de modification dans le nombre des pulsations, ni dans celui des mouvements respiratoires.
OBSERVATION XXXV
M. Edmond, 58 ans, manœuvre, salle 15, lit 34. Le malade est très constipé ; il n’a pas été à la selle depuis quatre jours. On lui avait fait déjà vingt jours auparavant une injection de deux centimètres cubes, restée sans résultat.
Nouvelle injection de deux centimètres cubes.
Pas de résultat. Pas de rougeur. Le malade se plaint d’une légère douleur au niveau de la piqûre, et nous constatons àce niveau une petite induration qui disparut au bout de quatre ou cinq jours.
OBSERVATION XXXVII
C. Suzanne, 22 ans, salle 6, lit 26 ; n’est pas habituellement constipée ; n’a pas été à la selle depuis cinq jours, quand on lui injecte deux centimètres cubes de chlorhydrate d’apocodéine.
Pas de résultat, ni douleur, ni rougeur, pas d’oppression ; pas de modification du pouls ni de la respiration.
OBSERVATION XXXVIII
B. Emile, 58 ans, poëlier, traité pour syphilis salle 12, lit 5. Le malade n’est ordinairement pas constipé ; il n’a pas été à la selle depuis quatre jours, lorsqu'on lui fait une injection de deux centimètres cubes de la solution de chlorhydrate d’apocodéine.
Pas de résultat. Le malade n’a pas eu de colique.
Nous avons ainsi injecté le chlorhydrate d’apocodéine à 38 malades; dans 6 cas, une, deux ou plusieurs selles molles et abondantes ont été obtenues; avec les 32 autres in-
OL
jections nous n'avons eu aucun résultat.
Nous nous trouvons donc en présence de résultats absolument opposés à ceux que M. le professeur Combemale a fait publier. |
Au début de nos expériences, ayant été ému par les insuccès que nous enregistrions, nous nous sommes demandé si nous ne devions pas attribuer ces résultats négatifs à la mauvaise qualité du sel employé par nous. À
Nous nous sommes alors informé auprès de M. Combemale de la maison qui lui fournissait son chlorhydrate d’apocodéine; nous nous sommes adressé à elle et avec le sel fourni par cette maison, nous n'avons pas obtenu plus de succès. |
La nature du chlorhydrate d’apocodéine n'est pas en question, mais bien plutôt les résultats généraux obtenus avec ce sel.
Avant d'interpréter nos résultats et ceux de M. Combemale, nous tenons à noter les constatations que nous avons faites au cours de nos expériences. ,
En premier lieu, nos malades n'ont pas eu le moindre vomissement, pas même la moindre nausée; nous apportons done une preuve de plus que le chlorhydrate d’apocodéine n’est nullement émétique (MM. Combemale, Raviart et Bertin, eux aussi, avaient conclu dans ce sens; n'ayant observé qu'un seule fois des vomissements imputables d’ailleurs à l'affection stom'acale dont était atteinte leur malade.).
Naturellement nous avons fait nos injections avec toute l’asepsie nécessaire, aussi n’avons-nous eu jamais d'abcès. Cependant trois fois nous avons constaté au niveau du poini où la piqûre avait été faite, une légère tuméfaction qui disparaissait dans les vingt-quatre heures, et deux fois chez le même malade, une induration qui persista quatre jours.
Sur nos 38 malades, 12 se sont plaints d’une douleur, le plus souvent légère qu'ils éprouvaient au niveau de l'in-
rate
jection el deux ou trois fois dans toute la cuisse; cette douleur n'était d'ailleurs pas de longue durée; c’est pourquoi (contrairement à ce qu'avaient fait MM. Raviart et Bertin dans leur seconde série d'observations), nous, avons continué à faire des injections hypodermiques, au lieu d’injecter notre solution dans le tissu musculaire.
De plus, nous avons noté dans la plupart de nos observalions Le nombre des pulsations et des mouvements respiratoires avant et après l'injection. du chlorhydrate d’apecodéine, jamais nous n'avons constaté de modifications à signaler. Nous avons encore tenu à nous rendre compte si nos maladés étaient oppressés après l'injection; un seul s’est plaint de l'avoir été légèrement, et encore n'avons-nous enregistré chez lui aucun changement dans le pouls ni dans la respiration.
CHAPITRE V
Interprétation des résultats obtenus
Comine à Lille, nous nous sommes servi de la solution suivante: | \
Chlorhydrate d’apocodéine, 0.10 centigrammes; Eau distillée, 10 centimètres cubes.
De telle sorte que-tun centimètre cube de la solution contenait un centigramme de chlorhydrate d’apocodéine.
Nous avons généralement injecté deux centimètres cubes de cette solution, comme le faisaient MM. Combemale, Raviart et Bertin; cinq fois nous n'avons fait que un centimètre cube (observations XIII, XIV, XVII, XX, XXV) et nous avons eu deux succès (observations XIV, XX); trois fois l'injection a été de 2 centimètres cubes (observations XXIT, XXIV, XXX), avec un succès (observation XXIV); trois fois (observations III, XXVIIT, XXXIIT), nous avons recommencé le lendemain l'injection restée sans effets la veille; dans ces conditions, une fois nous avons enregistré un succès, la malade étant flrès rebelle aux purgatifs (observation XXXIILI); les deux autres fois la deuxième injection a été aussi inefficace que la première.
TOR UNE
Nous avons ainsi obtenu: deux succès avec une injection de deux centimètres cubes ; deux succès avec une injection de un centimètre cube; un succès avec trois centimètres çubes et un autre avec une ‘injection de deux centimètres suivie le lendemain d’une deuxième injection de deux centimètres cubes.
La dose à injecter nous semble devoir être celle employée par M. le Professeur Combemale «et ses élèves, c’est-à-dire deux centigrammes; cependant, pour que nous puissions émettre un avis bien net À ce sujet, il nous aurait fallu avoir plus de résultats positifs, ce qui n’est pas notre cas.
Donc alors que M. le Professeur Combemale a vingt-cinq succès sur trente-quatre cas publiés, nous avons eu six succès sur trente-huit cas observés. Nos résultats sont loin de concorder; comment expliquer cette différence d’effiçcacité du chlorhydrate d’apocodéine à Lille et à Bordeaux?
MM. Raviart et Bertin me diront peut-être que leur conclusion ne portait d’une façon certaine que sur les cas de constipation passagère, et qu'ils n'assuraient pas la réussite dans le cas de constipation habituelle Mais si nous examinons attentivement les trente-quatre observations qu'ils publient, nous relevons que dans les neuf cas où ils n’ont pas eu de succès, il y a six malades qui n'étaient pas habituellemeni constipés, alors que trois seulement étaient très constipés. De même nous ajouterons que nos résultats nous font également repousser cet argument, car nos succès se répartissent également: trois chez les :constipés chroniques et trois chez des constipés passagers, alors que nos expériences ont porté sur un nombre à peu près égal de malades atteints, soit de constipation passagère (20), soit de constipation habituelle (18).
D’autres prétendront sans doute que MM. Combemale, Raviart et Bertin agissaient sur leurs malades par suggestion, et que leur ayant dit qu'ils seraient réellement purgés par l'injection qu'on leur faisait, ces malades allaient ensuite à la selle.
DRE RS
Mais à cela encore nous pouvons répondre:
19 Si l’action du chlorhydrate d'apocodéine avait été ainsi renforcée par l’action morale de ces Messieurs, sur leurs malades, comment expliquer les neuf résultats négatifs sur 34 observés ?
20 M. Toy, injectant le chlorhydrate d'apocodéine à des agités, ne leur disait pas que ce médicament allait les purger, et pourtant M. Toy rapporte qu'il a toujours obtenu tune ou plusieurs selles;
30 Nous-même nous avons généralement dit à nos malades que l'injection que nous leur faisions était faite pour les purger; et nous n'avons pas eu de nombreux succès; de plus, dans deux cas bien typiques (observations XX, XXIV) où nous n'avons rien dit à nos malades, le chlorhydrate d’apocodéine a agi.
Que penser alors?
Nous ne mettons pas en doute les résultats obtenus par M. le professeur Combemale et par ses élèves, MM. Raviart et Bertin: nous nous contentons simplement de publier les observations que nous avons faites, et nous ne pouvons nous empêcher d’'avouer qu'au début de nos expériences, nous fûmes très surpris, ému même, en n’obtenant pas les mêémes résultats qu'à Lille.
SM Vu
CHSPIRT VI
Conclusions
En présence des résultats obtenus par nous (6 succès sur 38 expériences), que devons-nous dire pour conclure sur le chlorhydrate d’apocodéine comme laxatif?
Il est évident que nous devons tenir compte des publications et communications de M. Combemale et de ses élèves, et également de celles de M. Toy. Nous ne pouvons qu’accepter en partie ce qu'écrivaient MM. Raviart et Bertin: « cette » action si caractérisée (action consistant dans l'augmentation » des mouvements péristaltiques intestinaux, et l’hypersécré- » tion glandulaire) laissait supposer que le chlorhydrate d’a- » pocodéine agirait efficacement à doses faibles contre la » constipation, la stagnation des matières fécales étant due » à l’atonie de la tunique intestinale musculaire aussi bien » qu à l'insuffisance des sécrétions glandulaires, quand les » deux causes réunies n’entrent point en jeu. »
Nous-même, nous avons pu constater l'effet véritablement laxatif, purgatif même, de notre solution de chlorhydrate d’apocodéine chez la malade de l'observation XXXIII, qui était très constipée et qui nous disait qu’elle était rebelle à tous les laxatifs.
É\yAd tee
D'un autre côté nos succès sont bien peu nombreux; 6 sur 88: et si nous ne nous basions que là-dessus, nous devrions être très sévère pour le chlorhydrate d’apocodéine comm laxatif.
Cependant, comme dans toutes choses, la vérité nous semble être dans le juste milieu et nous pouvons dire que le chlorhydrate d’apocodéine possède certaines propriétés évacuantes qui agissent chez les uns, et qui n’ont aucun effet sur d’autres sujets. Nous ne serions pas d'avis de laisser complètement de côté ce médicament comme laxalif ; en plus de l'avantage qu'il offre de pouvoir être donné en injection hypodermique, il ne présente aucun danger et nous a donné un véritable résultat dans l'observation XXXIII déjà citée.
Donc, nous concluons en disant: |
I — Que le chlorhydrate d’apocodéine donné en injection hypodermique nous semble, dans une certaine mesure, très petite d’ailleurs, posséder des propriétés laxatives, méme purgatives;
II. — Qu'ainsi il peut être administré sans le moindre danger et sans presque aucune douleur;
IIT. — Qu'on peut l'injecter de préférence à la dose de deux centigrammes, c'est-à-dire qu'on peut injecter deux centimètres cubes d’une solution à 1 pour, 100;
IV. — Que cette injection doit être hypodermique, et qu’il est inutile de la faire dans le tissu musculaire;
V. — Que le chlorhydrate d’apocodéine ainsi injecté n’a aucune action émétique et qu'il ne modifie nullement ni le pouls ni la respiration.
En terminant ce modeste travail, nous formulons ce désir que de nouvelles études soient entreprises sur le chlorhy-
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drate d’apocodéine, de façon à ce que nous puissions être définitivement fixés sur ce sel qui nous donne des résultats à peu près complètement opposés à ceux obtenus par M. le professeur Combemale. Ajoutons également que ce mode d'administration des purgatifs par la voie sous-cutanée nous plail beaucoup; et que nous espérons que bientôt à défaut du chlorhydrate d’apocodéine qui ne donne pas des résultats suffisants, on découvre un autre sel qui ainsi administré aura des propriétés vraiment purgatives.
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