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L'’ADRÉNALINE EN THÉRAPEUTIQUE
Dans ce court travail notre intention n'est pas de faire un exposé complet de l’emploi de l’adrénaline; nous nous écarterions de notre sujet; toutefois, nous tâcherons de donner les faits capitaux. Dès sa découverte (1901) par Abel et J. Takamine, l’adrénaline fut expérimentée par le chirurgien E. Mayer (de New-York), qui fit un vif éloge de son action vaso-constrictive et décongestionnante. En France, pour la première fois, ce produit fut expérimenté en Novembre 1901 par Moure et Brindel qui firent une communication sur les merveilleux effets qu’elle avait eus entre leurs mains en pratique oto-rhino-laryngologique. Associée à la novocaïine, l’adrénaline est emiployée tous les jours comme hémostatique.
Un très grand nombre de travaux ont été publiés dans ces dernières années sur les divers emplois thérapeutiques de cette substance. L'administration de l’adrénaline dans l’ostéomalacie a donné à certains médecins, notamment à M. Bossi et à Léon Bernard, les résultats les plus encourageants. À Marique dans le « Journal médical de Bruxelles » commentant un travail
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antérieur sur le même sujet, conclut à l'efficacité de l’adrénaline dans le rachitisme. Il signale une amélioration de l’état général, l’atténuation et la disparition des douleurs et des troubles gastro-intestinaux, l'amélioration très rapide de l’anémie : le taux de l’hémoglobine s’élève, la valeur globulaire se rapproche de la normale. H n’y a aucune intolérance.
Il convient également de rappeler ici le traitement de l’otosclérose proposé par Bobone de (San Rémo).
On sait que certains auteurs et Spécialement M. Sergent et M. Hutinel attribuent le syndrome malin des maladies infectieuses à une insuffisance surrénale produite par la toxi-infection. S’inspirant de cette idée, ce médicament a été employé avec succès dans la fièvre thyphoïde. Le mode d'administration qui semble préférable est l’injection hypodermique à la dose de 1/2 milligramme en deux fois, matin et soir. « Ainsi employé, dit A. Khoury, ce médicament en arrêtant les vomissements et les symptômes subjectifs qui les accompagnent, permet de reprendre l'alimentation des typhiques et d'éviter les dangers auxquels les exposent et ces vomissements et la cause dont ils procèdent : l'insuffisance surrénale ».
Le D' Ercolani Pietro a poursuivi également sur le traitement de la néphrite par ce médicament, une série de recherches dont 3! a fait l’objet de divers articles publiés à Milan en 1910, 1912 et 1913, dans la « Rivista Médica ». Tous ces malades furent rapidement guéris par l’administration de 30 à 40 gouttes (15 chez l'enfant). par jour, de la solution d’adrénaline au 1/1000°. Aux communications du D' Ercolani Pietro il faut ajouter celles du D' P. Dominico sur l’usage de l’adrénaline dans le traitement de la néphrite glomérulo-scarlatimeuse. Cet auteur à utilisé avec le plus grand succès l’adrénaline dans une épidémie chez une trentaine d’enfants atteints de néphrite grave. IT a observé une résolution rapide des troubles en employant par la voie buccale ce médicament à la dose de 10 à 20 gouttes par jour, selon l’âge des enfants (5 à 12 ans) et la gravité du mal.
On connaît déjà les observations d’Ephraïm sur le traitement
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de l’asthme-bronchique; les doses d’adrénaline utilisées varient suivant les cas, mais il faut les administrer par la voie bhypodermique ou intra-museulaire, la voie buccale ou même reetale, les pulvérisations gutturales ne donnant pas toujours des résultats satisfaisants. Dans « La Province Médicale » (14 avr. 1913), M. Crespin rapporte un cas d’aortite abdominale, au cours de laquelle éclata un syndrome que l’on peut sûrement rapporter à l’insuffisance surrénale et que l’adrénaline améliora. D'autre part, le D' Courtin a cité dans la « Gazette hebdomadaire des sciences médicales de Bordeaux » (14 Mars 1916), le cas d’un blessé qui atteint par un éclat d’obus au niveau de la ligne opératoire de la ligature de l’artère fessière, fit une tumeur pulsatile, à allure d’anévrisme artériel; cette tumeur fut guérie par des piqûres de 4 cc. chacune d’adrénaline à 1/10000°,piqûres hypodermiques pratiquées quotidiennement aux # pôles de la tumeur.
Pendant la guerre, l’adrénaline fut employée sous forme de sérum adrénaliné par une voie sous-cutanée (méthode de Josué) contre l’intoxication par les gaz asphyxiants, aussi par voie buccale à raison de 20 à 40 gouttes solutions à 1 0/0 chez les fatigués, les hypotendus, les surmenés.
L’adrénaline à été également employée avec succès par M. Piovésana (1) (de Mestre) dans des cas de choléra avec hyposurénalisme. [Il employait concuremment la paragangline de Vassale (extrait de surrénale). Le malade examiné avait reçu en tout 4 centigrammes de paragangline et 8 milligrammes d’adrénaline dont #4 en 24 heures, au moment où les phénomèenes d’algidité étaient le plus marqués. Sous l’action de cette médication le pouls remonta, la voix fut meilleure et le malade sauvé.
Enfin, tout récemment, M. Roger Savignac (2) nous rapporte
(1) CHOLÉRA et HYPOSURRÉNALISME. — L'adrénaline et la parangangline de Vassale dans le traitement de la gastro-entérite, par Bacille virgœule (Presse Médicale, 11 janvier 1913, p. 40.
(2) Archives des maladies de l'appareil digestif, tome IT n° 1, vomissements, incoercibles de la grossesse et médication adrénalinique, par M. F. Rathery et F. Bordet.
une observation de M. F. Rathery et F. Bordet dans laquelle ces auteurs étudient une malade atteinte depuis 2 mois de vomissements incoercibles ayant amené des phénomènes graves, d’inanition, de déshydratation et d’acidose. Un traitement fut | institué par injection sous-cutanée d’adrénaline qui provoqua en quelques jours une véritable résurrection. Les auteurs attirent l’attention sur les points suivants :
1° Rapidité d'action : (en 9 jours la malade a gagné 8 kilos);
2° La médication employée ne fut pas l’extrait total, mais l’adrénaline seule ;
3° L’adrénaline a eu une action anti-toxique puisque les vomissements ont cessé; toutefois son action sur la tension à été nulle ;
4° L’adrénaline agit aussi sur l’acidose ;
5° Ce médicament n’a pas provoqué de glycosurie. Il eut été intéressant d'étudier les échanges azotés concurremment à la glycosurie, mais les auteurs ne s’en sont pas préoccupés.
A noter également que l’adrénaline est devenue le traitement de choix (Milian), pour la lutte contre les accidents post-arsénobenzoliques (crises mitritoïdes). Le traitement de la Tuberculose par les sels de chaux est également renforcé par l’absorption d’une solution à 4/1000° (10 à 20 gouttes par jour avant chacun des principaux repas).
Les troubles dyssentériques sont également améliorés par les injections de sérum adrénaliné. Le Professeur agrégé Delaunay l’a souvent employé. avec de bons résultats.
Dans le choc traumatique si fréquent en pathologie de guerre, le sérum adrénaliné a été très employé. En septembre dernier, de concert avec le D' Amédée Delaunay, de Cozes, dans un cas de rupture de grossesse extra-utérine, ayant causé une forte hémorragie interne (ventre plein de sang, comme put le constater le D’ Seguimaud, de Saintes) et s’accompagnant de collapsus, (pouls incomptable, sueurs abondantes, voix éteinte), nous fimes du sérum physiologique adrénaliné. Grâce à cette intervention, un caillot fit bientôt cesser l’hémorragie au
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point de rupture de la trompe. Quelques instants après, le pouls remontait, la voix était meilleure et cette malade, Madame B..., de Javrezac (Charente-Inférieure), est à l’heure actuelle en excellente santé.
Il nous paraît utile à la fin de ce paragraphe de dire un mot qui éclairera sur la prétendue toxicité de l’adrénaline en rapportant le fait suivant : Un jeune homme âgé de 26 ans et atteint de tuberculose à la troisième période tente de s’empoisonner, en avalant 15 grammes de solution adrénalinée à 1/1000°, puis 5 minutes après, 20 grammes de cette même solution. Ne se sentant pas plus mal et désolé de ne pas se sentir mourir, 1l prend un troisième poison « ressemblant à de la scammonée », mais dont il n’a pas été possible de fixer la nature. Deux heures après l’injection de ces produits, violente raideur de la nuque. Le malade avoue sa tentative de suicide et est conduit à l’Hôtel-Dieu (1).
On lui administre des vomitifs et des hypotenseurs : nitrite d’amyle, et saignée immédiate, en un mot tout le traitement anti-toxique en pareil cas. Deux jours après, le malade se lève sans inconvénient.
De cette observation l’auteur conclut que la posologie de l’adrénaline pourrait, chez les sujets jeunes, à artères encore souples, être modifiée dans un sens assez large. La dose de 4 à 6 milligrammes dans les 24 heures pourrait, semblet-il et devrait souvent être assez largement dépassée. De tous les modes d'administration, l’injection sous-cutanée paraît la
meilleure.
IT. — L’ADRÉNALINE, AGENT DE DIAGNOSTIC
L'épreuve a été tout d’abord employée pour interroger le système nerveux sympathique. Le D' Henri Coureaud (2) dans sa thèse rapporte à ce sujet les expériences d’Eppinger et Hess.
(4) Société médicale des Hôpitaux, 20 juillet 1917. (2) Thèse de Bordeaux 1911, Henri Coureaud, pages 69-70.
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Ces auteurs ont donné le nom de vagotoniques aux individus chez lesquels prédomine l’activité du système nerveux autonome, et de sympaticotoniques à ceux chez lesquels l’activité sympathique l'emporte. Ils ont cherché à décéler la prédominance de l’un ou l’autre de ces nerfs sur l’économie. Ils admettent que l’adrénaline est l’agent excitateur spécifique du système sympathique, tandis que la pilocarpine excite l’autre système. Si après une injection d’une dose d’adrénaline, il y a après quelques minutes, hypertention artérielle et pâleur des extrémités et de la face, par vaso-constriction périphérique (1), c’est le système sympathique qui est influencé. A. Coureaud, étudiant la malade d’Addison, démontre que dans cette maladie, l'épreuve de l’adrénaline ne donne ni glycosurie, n1 vasoconstriction, ni hypertension, mais sudation, forte salivation (250 ce. ec. de salive en 1/2 heure), vaso-dilatation (rougeur de la face), en un mot, tous les signes de vagotonie et d’hypoactivité du sympathique. Cette épreuve serait donc utile, d’après l’auteur, pour déceler ou affirmer une maladie d’Addison et pour se rendre compte du bon fonctionnement du système nerveux sympathique.
L'épreuve de l’adrénaline a été également utilisée pour l’étude de la résistance cardiaque traitée par (Léon Binet) (2).
Pour déceler le paludisme à l’état latent certains auteurs se sont également servis d’adrénaline. Neushloss en même temps que Schittelen et Schlocht ayant remarqué que les divers moyens employés pour déceler le paludisme latent (rayon X), lumière violette, faradisation de la râte, injection de substances diverses, douches froides sur la région splénique, etc...) n’agissaient que par les modifications de la pression sanguine furent conduits à utiliser, l’ergontine, l’hvpophysine, puis l’adrénaline. Notre compatriote M. le docteur de Léohardv nous rapporte au sujet de l’action de l’adrénaline les expé-
1) Glandes à sécrétion internes de Scnaefer avec traduction de Guv Laroche et Richard. un voluine chez Doin.
2\ Presse Médicale, 2 avril 1917, action de l'adrénaline sur l'appareil cardio-vasculaire.
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riences de A. Dazzi (1) qui a expérimenté sur 20 sujets paludiques, dont aucun n’avait eu d’accès typique depuis quelque temps, dont 12 ne présentaient aucun élément parasitaire dans le sang circulant, et 8 autres seulement quelques rares formes. Après injections sous-cutanées de { milligramme d’adrénaline, la température a été prise toutes les quatre heures pendant cinq jours. La numération des parasites faite sur lames de sang coloré au Grünewald et au Giemsa. L'auteur n’a noté qu'un seul cas d'accés fébrile typique, 24 heures après l'injection car il ne tient pas compte du léger mouvement fébrile observé le jour même et dû à l’action hyperthermisante de l’adrénaline.
Par contre, la constatation des parasites dans le sang a été constante avec la prédominance de la forme schizonte de la tierce.
Chez les huit malades qui présentaient quelques éléments avant l'injection, le nombre en a été très augmenté. L’apparition des parasites a commencé 20 minutes après l'injection pour atteindre son acmé, au bout d’une heure et disparaitre après 24 heures. Dans tous les cas l’adrénaline avait déterminé une réduction transitoire d’ailleurs de l’hypertrophie splénique réalisant « une véritable expression de la râte ».
Enfin au cours de la guerre MM. Maurice Loeper et Georges Verpy (2) firent l'épreuve de la glycémie adrénalinique chez les militaires atteints d’affections hépatiques, et grâce à leur tentative ils purent donner cette épreuve comme signe pathognomonique de l’une ou de l’autre affection hépatique. Suivant le taux de la glycémie ces auteurs purent ainsi différencier les diverses hépatites. Forte dans les ictères légers, très forte dans les ictères hémolytiques ou Vaquez et Aubertin ont signalé l’hyperhépatie, forte aussi dans les cirrhoses hypertrophiques où le fonctionnement exagéré du foie n’est pas rare, la glycé-
(1) Presse Médicale 1920. np. 200, A. Dazzt. les injections d’adrénaline pour le diagnostic du paludisme latent (de Léobardye).
(2) Archives Médecine et Pharmacie militaires. Tome LXVIT n° 6, juin 1917, page 817.
sn) Ness
mie est faible dans les cirrhoses atrophiques, les ictères sèveres, spirillaires ou non, et nulle dans les ictères graves, cê qui témoigne de sa valeur pronostique.
III. — L’ADRÉNALINE EN PHYSIOLOGIE
La découverte de l’adrénaline par Abel et J. Takamine en 1901, a suscité de nombreuses recherches, car la question s’est posée, tout de suite de savoir si ce Corps que l’on peut isoler des surrénales, représente une sécrétion interne du type humoral, ou n’est au contraire qu’un banal produit de déchet de l’ac-. tivité de la glande.
Le sang des’ veines surrénales contient toujours une petite quantité d’adrénaline, ainsi que l’ont démontré de nombreux auteurs. Mais si à ce point de vue les résultats sont concordants, il n’en est plus de même, pour ce qui est de la présence constante de l’adrénaline dans le sang artériel. Malgré l'effort, de nombreux chimistes qui ont cherché à isoler l’adrénaline, la question n’est pas résolue. j
En France les recherches de Gley (4) et de ses collaborateurs, en Amérique celles de Stewart et Swale Vincent aboutissent à cette conclusion, qu’il n’existe pas normalement d’adrénaline dans le sang de la circulation générale.
Cannon, au contraire, pense que l’adrénaline joue un rôle physiologique important. 11 admet (4941) par exemple que la glycosurie émotive est imputable à l’augmentation de la sécrétion de l’adrénaline sous l’influence de l’excitation psychique.
Les recherches très limitées que nous avons pu faire, relatives à l’action de l’adrénaline sur les échanges azotés, ne nous permettent point de prendre part à cette discussion. Toutefois il est évident que toute étude qui aura pour but de faire mieux connaître les effets physiologiques de l’adrénaline, est susceptible de donner des arguments pour ou contre les conceptions que nous venons de signaler.
(1) GLEY, (quatre leçons sur les secrétions internes),
PREMIERE PARTIE
ACTION MÉTABOLIQUE DE L'ADRÉNALINE L. — ADRÈNALINE ET ÉCHANGES HYDROCARBONÉS
L'action cardio-vasculaire de l’adrénaline a beaucoup préoccupé les expérimentateurs et les eliniciens, au contraire, son action métabolique a été relativement peu étudiée.
Le premier fait bien connu à été découvert par Blum en 1901. Cet auteur a mis en évidence que l'injection d'extrait surrénal provoque chez l’animal une glycosurie notable, qui s’accompagne souvent d’albuminurie.
Il a fait vingt deux expériences sur divers animaux ; dans tous les cas, sauf dans l’expérience n° 17 (où la dose d’extrait n’était que la moitié de la dose habituelle), il a constaté de la glycosurie après injection sous-cutanée.
L'action de l’extrait surrénal n’est pas propre à une espèce animale déterminée, elle s’étend à toute la série des vertébrés (homme, mouton, chien, veau).
Les carnivores (chien), les herbivores (lapin), réagissent de même façon. La glycosurie n’est donc pas entièrement liée à la
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nature de l'alimentation. La plupart des animaux ne recevaient pas d’hydrates de carbone uans ieur ration. Un anunat qui était resté dix sept jours à jeün, a présente, au quinzième jour : 0,4 % de sucre dans l'urine.
Blum conclut que l’extrait surrénal est capable de provoquer la glycosurie, même après un jeûne assez prolongé pour que Îè glycogène puisse être considéré comme disparu du foie.
Il se demande alors s’il ne s'agirait pas d’un diabète.
Une seule injection d'extrait reste active, un, deux, et même trois jours. En répêtant les expériences on arrive toujours à provoquer la glycosurie.
il s'agirait, d’après l’auteur, d’une action toxique sur un ou plusieurs des organes qui règlent les échanges hydro-carbonés. Il admet qu’en injection intra-veineuse, l’action hypertensive de l’extrait peut jouer un certain rôle dans la production de la glycosurie, mais 1l n’en est pas de même, dit-il, pour les injections sous-cutanées. Dans ce cas, en effet, l’augmentation de la pression ne pouvait expliquer la glycosurie, car celle-c1 atteint son maximum bien après que les variations de pression se sont produites.
Comment expliquer la glycosurie ?
Est-elle liée à un trouble fonctionnel du foie, du pancréas ou des reins ?
Blum pense que c’est surtout le foie qui est en jeu, en particulier, l’excrétion souvent constatée de matières colorantes biliaires démontre, à son avis, qu'il s’agit très vraisemblablement d’une action du toxique sur le foie.
à l'exelusion d’une petite albuminurie variable il n’a pu {rover dans l'urine d’autres éléments anormaux.
Dans l’urine il ne trouve ni acétone, ni acide diacétique, ni acide b-0xy-butiryque
L’excrétion de l'azote urinaire varie suivant l'alimentation et le bilan azoté reste normal. Chez le chien à jeûn, il en est de même.
Quelque temps après la découverte de Blum, Zuelzer, puis Metzger, Herter et Richard, Lazarus, Wolovnik, Lépine, Aron-
Le
sohn, Bierry, Gatin-Gruzewska, montrèrent que la glycosurie s'accompagne d’'hyperglycémie.
En 1902, Bouchard et Claude obtenaient les mêmes effets en
substituant l’adrénaline à l'extrait de capsules surrénales. . La durée et l’intensité de la glycosurie et de l’hyperglycémie ont fait l’objet de diverses recherches. Pour Herter et Wakermann, la glycosurie présente une durée et une intensité qui dépendent du mode d'administration et de la dose. Ces deux auteurs concluent que les injections intra-veineuses et souspéritonéales déclanchent la glycosurie la plus intense.
Pour Straub et Ritzmann la durée et le degré de la glycosurie varieraient beaucoup chez les différents animaux et quelquefois chez les mêmes animaux, suivant le moment. Ces auteurs s'expriment ainsi : « Sans doute la glycosurie marche de pair avec la concentration de l’adrénaline dans le sang, mais aussi ces différences semblent liées à l’état de nutrition et plus spécialement à la quantité de glycogène emmagasinée dans l’organisme. Quant à la durée de l’hyperglycémie et de la glycosurie et à son déclanchement, on peut dire que le début en est immédiat, que sa durée est en général de quelques heures, mais peut persister de 1 à 3 jours. »
Les modifications par injection d’adrénaline de la glycogénie hépatique et de la glycogénie musculaire ont été également étudiées.
Madame Gatin Gruzewska trouve que le muscle perd son glycogène et Agadschanians soutient aussi que chez le lapin l’hyperglycémie était d’origine musculaire étant donné que ies muscles étaient dépourvus de glycogène après l'expérience, alors que le foie en contenait encore.
Doyon, Morel et Kareff (1) ont démontré les premiers en Novembre 1905 que l’adrénaline diminuait le glycogène du foie. Ces auteurs tiennent pour vraisemblable que la glycosurie et l’hyperglycémie sont la conséquence de ce phénomène. Blum
(1) Doyon, MoreL et KARErr, journal de Physiologie et de Pathologie générale, novembre 1905.
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cependant avait observé la glycosurie chez un chien après 15 jours de jeûne, mais on sait que chez le chien, le glycogene disparaît seulement après un jeune de plus de trois Semiamies (Pjiüger ayant trouvé 24 gr. 36 de glycogène calcule en sucre, dans un foie pesant 507 gr., chez un chien après 28 jours de jeûne). |
Doyon et Kareff (1) expérimentèrent sur le chien. Pour ren dre l’action de l’adrénaline sur le foie particulièrement évidente, ils soumettaient le sujet au jeûne, avant l'injection, pour diminuer la réserve du foie en glycogène. Dans ces conditions l’adrénaline provoque une demi-heure après la disparition totale du glycogène.
Expérience. — Chien de 13 k. 500, à jeun depuis 48 heures. On isole au moyen d’une ligature en caoutchouc, un fragment de foie, et on excise 20 gr. de cette glande en vue d’un premier dosage de glycogène. Aussitôt après l’ablation on injecte 1 centigr. de chlorure d’adrénaline (dissout dans un €. c3. d’eau) dans une veine provenant de l’intestin. Après 30 minutes d’attente on prélève de nouveau 20 gr. de foie pour un second dosage. Le premier échantillon contenait 0 gr. 61 de glycogène, le second donnait un extrait qui après séparation des albuminoides ne précipitait pas par l’alcool, pas plus que la réaction à l’iode, n’y était perceptible.
La preuve était donc faite de la diminution quasi-totale du glycogène hépatique sous l’action de l’adrénaline.
Léo Pollak (2) a mis en évidence un fait intéressant. S'il n’est pas douteux que chez l’animal normal, comme nous l’avons vu, le glycogène disparaît en grande partie du foie, comme du muscle après injection d’adrénaline, on n’était pas fixé sur les effets de l’adrénaline chez l’animal à jeun. L'auteur a tout d’abord recherché chez trois lapins normaux, le temps de jeûne nécessaire à une disparition presque totale du gly-
(1) Archiv. für experimentelle Path und Pharm. T. 61 (1909), p, 166. (2) Mères références bibliographiques (1).
cogène hépatique et musculaire. Après 41 è 12 jours, les aniluaux Sont sacrinies, leur ioie et leurs muscies à { exainen sont totalement depourvus de glycogene. La meme experience répetee cnez les lapins à jeun pendant des temps variant de 6 à 11 Jours, mais qui reçoivent en outre, chaque jour par voie sous-cutanée des doses d’adrénaline variant de 4 à 8 milhgr., a donné des résultats tout à fait différents. Alors que les lapins normaux à jeun étaient dépourvus de glycogène, les lapins à Jeun soumis tous les jours à l'injection d’adrénaline présentaient malgré la perte de sucre qu’ils avaient faite par l'urine, dans leur foie, une quantité notable de glycogène, s’approchant de celle que l’on trouve chez l’animal bien alimenté. Mais les muscles en étaient presque entièrement dépourvus.
L. Pollak désirant préciser ce fait intéressant a fait ensuite une autre série d'expériences. Les injections de strychnine, chez les lapins à jeun les débarrassent complètement de leurs réserves de glycogène. Il suffit alors de leur injecter de l’adrénaline pour voir le glycogène se reformer dans le foie.
L'auteur s’est enfin posé la question de savoir aux dépens de quels éléments se reforme le glycogène hépatique, chez l’animal à jeun soumis aux injections d’adrénaline. Il ne pense pas que l’augmentation des échanges azotés que provoque l’injection d’adrénaline soit la seule et même la plus importante cause du phénomène qu'il a étudié. Il ne propose pas d’autres explications et laisse la question ouverte.
Il resterait à étudier le mécanisme intime de l’hyperglycémie et de la glycosurie consécutives à l’injection d’adrénaline. C’est une question qui n’est pas encore résolue malgré de très nombreux travaux. Comme elle n'’intéresse qu'indirectement notre étude, nous n’en donnerons qu’un résumé d’après les récentes recherches de MM. Mackensie (1) et R. Lépine (2).
L’adrénaline agit-elle directement sur la cellule hépatique ?
(1) The suprarenal system in carbohydrate métabolism. — Archiv. of Internal Medicin. T. XIX, (1917), p. 595. ; (2) « Le Sucre du sang », R. LÉPINE, P. 176 et suiv.
influence-t-elle le pancréas ? Agit-elle par l’intermédiaire du système nerveux sympathique ? Enfin l'adrénaline empéche-telle la combustion du sucre en empêchant la glycolyse tissulaire et l’hémoglycolyse ? C’est autant de questions que se soni posées les expérimentateurs.
L’adrénaline peut provoquer la dégénérescence du foie! c'est là un fait vérifié par tous les auteurs (Drummond, Paion, Rzentkowski, Muler et Grober); mais cette dégénérescence ne se manifeste que lorsqu'on l’utlise à dose élevée.
L’injection d’adrénaline à comme conséquence, une vasoconstriction intense, entraînant une ischémie du foie, qui, ainsi que l’a vu À. Lépine est glycogénique (i). Cet auteur a constaté que chez un chien adrénaliné, la température du sang des veines sus-hépatiques est inférieure pendant plusieurs heures à celle du rectum. Ce fait, dit-il, témoigne en faveur d’une anémie hépatique. Il ne pense pas cependant que l’action glvcogénique de l’adrénaline ne consiste qu’en une ischémie. Il se pourrait qu'elle agisse surtout en facilitant le contact du glycogène et de la diastase (2) (?), par un mécanisme que nous ne connaissons point.
Certains auteurs prétendent que l’adrénaline agirait sur le foie par l’intermédiaire du pancréas.
Herter (3) a provoqué l'hyperglycémie adrénalinique en badigeonnant le pancréas avec 4 ou 2 em. ce. d’une solution d’adrénaline au millième. [1 en a conclu que l’adrénaline n’agit que par l'intermédiaire du pancréas, même quand elle est in- Jectée directement dans une veine.
Cette hypothèse est absolument inadmissible, dit Lépine.
Chez plusieurs chiens, dit-il, j’ai injecté dans une veine, de l’adrénaline, aussitôt après l’ablation du pancréas (faite sans anesthésie, pour ne pas introduire d’hyperglycémie, après l'injection d’adrénaline, en raison de l’absence du pancréas).
Lyon Médical (1902), Ile semestre, p. 502.
LOEPER et ESMOND (Soc. biol. 1904) et LOEPER et Bret (Soc. Biol.
| HERTER, Med News. (1902) May. 10
Ur, dans toutes mes expériences, l’hyperglycémie adrénalinique elalt au Contraire plus prolongée et pius intense, CE qui au ion h à rien € eXiraoruinalre, puisque 1 ablauon au paucréas avait diminué la glycoiyse. »
L'hypergiycémie et la giyCosurie adrénaliniques ne paraissent pouvoir s'expliquer par une diminution de la glycoiyse üssulaire. En effet, l’adrénaline n’empêche nullement la combustion du sucre dans les tissus. L'étude du quotient respiraioire n’a pu mettre en évidence aucun trouble d'utilisation du sucre par l'organisme. (1)
En ce qui concerne l’hémoglycolyse, Lépine, Achard ont constaté que l'injection d’adrénaline supprimait l’hémoglycolyse, mais à cette diminution du pouvoir glycolytique du sang fait suite une exagération. Lépine ne pense pas, contrairement à Wilenko (2), que l’on puisse considérer la baisse du pouvoir glycolytique du sang, comme un facteur important de l’hyper: glycémie.
L'hypothèse qui a rallié le plus de partisans est la suivante : l’adrénaline agit sur les terminaisons nerveuses sympathiques du foie. C’est Lœwi, qui ayant intoxiqué un animal avec de la chrysotoxine, substance inhibant l’influx sympathique, constate que l’adrénaline ne provoque pas la glycosurie. [Il existerait dans le foie des terminaisons nerveuses sympathiques qui seraient impressionnées par l’adrénaline. Mais l’existence de ces nerfs est discutée et pour quelques auteurs l’adrénaline agirait sur le foie comme substance réceptive. Ce sont aussi Lépine, Underhill, Oliver et E. Closson qui plaident en faveur d’une action stimulatrice d’origine nerveuse. Récemment, Bardier, (3) Leclerc et Stillmunkes après injection de caféine, poison paralysant du sympathique, ne purent pas produire de glycosurie.
Mackensie admet que la glycogénolyse hépatique qui se ma-
(1) Hart LUsc archiv. internal, Médecin 1914-13-63. (2) « Bioch ». ZEITCH, 1912-42-83.
(3) E. FRANK et Isaac, Archiv. f. exp. Pathol, ound Pharmak. T. 64-1911.
NogEE
nifeste, dépend en partie d’une excitation directe du foie et en partie d’une action évidente de l’adrénaline qui sensibilise les terminaisons du système nerveux sympathique du foie.
Frank et Isaac (4) ont vu que la glycosurie adrénalinique ne se manifeste chez le lapin intoxiqué par le phosphore qu’au début de l’intoxication.
D’après certains auteurs, Bang en particulier, il existerait entre le glucose et le glycogène hépatique un certain équilibre qui serait rompu par l'injection d’adrénaline.
II. — ADRÉNALINE ET ECHANGES AZOTÉS
Comme nous l’avons noté, Blum, qui le premier a découvert la glycosurie adrénalinique, s’est posé la question de savoir si des troubles du métabolisme azoté, n’accompagnaient pas la glycosurie.
Il a recherché tout d’abord si la quantité d’azote éliminée augmentait, toutes choses égales, après injection d’adrénaline. Bien qu'il n’ait pas trouvé de résultat certain, il conclut cependant non point à l’existence d’une simple glycosurie, mais d’un véritable diabète.
Cette importante question touche de très près la pathologie depuis que, comme l’on sait, la gravité du diabète est tout autre, suivant qu'il s’agit d’un diabète sans troubles azotés, ou au contraire, d’un diabète avec troubles de l’élimination azotée.
C’est Marcel Labbé (2), en effet, qui insiste sur cette division importante, en rappelant, de nombreuses observations dans son récent livre, qui met à l’évidence les troubles du métabolisme azoté, caractéristique du diabète avee dénutrition.
Après avoir distingué le diabète sucré simple, sans dénutrition, 1l étudie le diabète avec dénutrition azotée. Dans ce dernier Cas, l'établissement du bilan azoté semble être négatif.
(1) C. r. Soc. biol. 9 juillet 1921, p. 281.
(2) Marcel LaBBr, « Le Diabète Sucré ».
OO
La dénutrition azotée, peut être considérable et entrecoupée de phases de rétention azotée. La glycosurie est abondante, elle persiste dans le jeûne absolu et s'accompagne souvent d’acidose (acétonurie, acide diacétique, ammoniurie, acide boxybutyrique). En même temps d’autres troubles du métabolisme azoté se manifestent : l’amino acidurie (signalée par le Professeur agrégé H. Delaunay dans sa thèse comme un bon signe d'insuffisance hépatique), s'élève au cours du diabète avec dénutrition. D’après MM. Marcel Labbé et Bith, elle prend alors des valeurs beaucoup plus ‘considérables que dans les autres affections. « (1) Au lieu de 0 gr. 05 à 0 gr. 35, dit Marcel Labbé, dans son récent livre « Le Diabète Sucré », les chiffres normaux, les aminoacides ont varié, dans les observations que j'ai apportées, de 0 gr. 50 à 2 gr. 6 par jour; il nous est arrivé de rencontrer des chiffres plus élevés encore; le rapport de l’azote aminé à l’azote total #5, au lieu de rester, comme à l’état normal, au-dessous de 3,5 p. 100, s’est élevé dans nos cas jusqu'à 8,4 p. 100; j'ai vu chez d’autres sujets des rapports allant jusqu’à 12 p. 100. Toutes ces constatations sont l’indice d’un trouble considérable du métabohsme azoté. »
Il était très intéressant de savoir si des troubles du même ordre existaient dans le diabète adrénalinique : c’est la question même que nous nous sommes posée et que nous avons essayé de résoudre.
Certains auteurs, en particulier Noël Paton (1903), Herter, Richards s'étaient déjà préoccupés de la question.
1° Comment se comporte le bilan azoté à la suite d'injection d’adrénaline ?
2° Existe-t-il des troubles qualitatifs dans la répartition de l’azote urinaire ?
Noël Paton (2) conclut de ses expériences faites sur le lapin
(1) « Le Diabète Sucré », Marcel LABBE, page 63.
(Z) Journal of physiology tome XXIV. — Journal of physiology, tome XXIX 1913 on the nature of adrénalin glycosuria, page 293 et suivantes.
MT, Hu
et sur le chien que le métabolisme protéique sous l’influence de l’adrénaline subit des variations caractéristiques d’un vrai diabète. LH FT ,
Il a analysé l'urine de ces animaux, dosé l’azote total, l’azote uréique, l’azote ammoniacal, et le glucose. Ses conclusions sont les suivantes :
L'injection sous-cutanée d’adrénaline chez les chiens et chez les lapins provoque de la glycosurie et de l’hyperglycémie; cette dernière dépendant dans une large mesure de réserves hydro-carbonées de l’organisme, mais pouvant se manifester lorsque les hydrates de carbone de réserve ont été éliminés.
Cette glycosurie est due à une utilisation diminuée du sucre dans les tissus, puisqu'elle n’est pas liée à une augmentation exagérée de la formation de glucose, ou à une excrétion accrue du sucre par les reins.
Il n’a trouvé encore ni acide diacétique, ni acétone, dans l'urine des chiens, toutefois un anneau rouge sombre se manifeste lorsqu'à l'urine on ajoute de l’acide nitrique.
L'étude du métabolisme protéique montre :
1° Que le sucre n’a pas uniquement comme origine la décomposition des protéiques ;
2° Qu'il y a un accroissement marqué dans la production de l’ammoniaque ;
3° Dans le cas d’un régime alimentaire insuffisant, la décomposition des protéiques est nettement accrue.
Le métabolisme protéique sous l'influence de l’adrénaline se comporte done comme dans le diabète ordinaire. Au cours de ces considérations sur les expériences relatives au métabolisme protéique, l’auteur s'exprime ainsi :
Te most marked change in the proteid metabolism of ammop'a nitregen and the concomitant fall in the proportion of iréa nitrogen. This occured both in rabbits and in dogs, and in every case except in the last experiment, it was well marked. In this respect the metabolism under the influence of adrenalin resembles the condition in true diabete. »
! Re:
En résumé Noël Palon conclut de ses expériences qu’en même temps que la glycosurie il se produit de l’ammoniurie avec baisse du coefficient azoturique. | |
Or les recherches de Loeper (1) sur l’homme ont abouti à des conclusions différentes. Faisant l'épreuve de l’adrénaline chez divers malades, en particulier chez des hépatiques, il admet que normalement il y a élévation du coefficient azoturique.
Franck, P. Underhill (2\ Oliver, E. Closson, expérimentèrent sur le chien, s'inspirant des travaux de Von Noorden (3) qui a démontré que dans le diabète humain, il y a élévation du coefficient ammoniurique dû à la production d’acidose résultant de la formation exgaérée de divers acides. Ces auteurs notent également les travaux de Noël Paton, dont nous avons parlé.
A la lecture des tableaux d’expérience, il semble bien (expér. 2) que les deux coefficients azoturiques s’élèvent d’abord chez l'animal, puis baissent, pour se rapprocher de la normale à la 3° expérience.
Il paraîtrait donc normal que ces auteurs concluent à un trouble patent des échanges azotés, mais sur ce point d’importance, malgré le résultat probant de leurs expériences, ils concluent à la négative.
Falta (x), Eppinger et Rudinger expérimentèrent également sur des chiens normaux. Leur conclusion est que le coefficient azoturique s’élève. D’autre part, avant l’injection d’adrénaline le rapport ee. qui était de 1,06, après expérience s’élève à 1,66.
Falta trouve également ave l’acide urique et lallantoine sont éliminés en plus grande abondance.
(1) Loeper et Verpy con:pte rendus Société Biclogique Paris 1917, t. 30 D. 703-705.
(2) Journal of physioligical chemistry 1905, p. 1133 — Américan Jour-
nal of physiology tome XVII p. #2. — Et annales Phys. Boston Mass 1906-1907 T. 17 p. 47-54. | LG (31 Pathologie des Stoffw has Berlin (1893). — für klinische medezin. Tome 66, p. 1. A | (4) Ueber die Weschselwirkungen der Drüsen mit innerer sekretion.
Zeistchrift für klinische, medizin (1998).
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D’après Justchenko (1), le coefficient urotoxique s’élèverait notablement et, si Kraus et Hirsch Quest, ne constatent à ce
sujet que des modifications peu importantes dans l'élimination
des matières azotées, d’une part Blessi et Baccarini concluent à l'activation des processus d’oxydation, et d’autre part Segale et Mariani à l’augmentation du rapport azoturique.
En ce qui concerne le bilan azoté, la plupart des expérimentateurs concluent que l'injection sous-cutanée d’adrénaline augmente l’excrétion de l’azote, ce qui indique que dans certains cas le sucre semble devoir se former au dépend des protéines.
Comme nous avons eu l’occasion de le dire, Blum n’a pas
constaté de variations très nettes dans le bilan azoté, Noël Paton a établi, chez le chien, le bilan azoté, après injection d’adrénaline et dans son travail déjà cité, il arrive à des ré: sultats variables et cherche leur explication.
C’est ainsi que chez les deux lapins auxquels il a fait des injections, il n’a pas trouvé de différence nette, l’excrétion de l’azote restant la même qu’à l’état normal ; chez un chien il en fut de même, toutefois chez deux autres il y eut augmentation notable de l’excrétion azotée.
L’explication est simple dit l’auteur :-
Chez les deux lapins et le premier chien, l’alimentation était copieuse, alors que chez les deux derniers chiens, le régime était insuffisant. Ce qui l’amène à conclure que le bilan azoté n’est troublé que lorsque le régime est insuffisant ?
Pour Graham Lusk (2) il n’y aurait point non plus de troubles quantitatifs du métabolisme azoté. Cet auteur expérimentait sur le chien qui recevait per os, 50 gr. de glucose, en même temps par voie sous-cutanée À milligr. d’adrénaline par kilo.
À la lecture de ces travaux, il ressort donc que la concentions à laquelle se rattachent certains auteurs : à savoir que
(1) LUCIEN et PARISOT — Organes chremaffines et glandes à secrétions internes.
E (Proc. Soc. EXPer. Biol and Med. XI, 2, p. 49) The influence of epi néphrin on Carbohydrate metabolism.
PDT Cine: — 33 — Eva | ;
adrenalts provoque un véritable diabète, se heurte à quelques difficultés.
Qualitativement les troubles que provoque AU d’adré-
naline ne s’identifient point avec ceux que l’on observe dans le diabète azoturique. En effet, ce diabète s'accompagne, com-
me on sait, d’acidose, d’ammoniurie, d’acétonurie, d’acide diacétique et b-oxybutyrique. Or, dans le diabète adrénalinique, les auteurs n’ont pu déceler tous ces corps. Cependant, Noël
Paton conclut que l’ammoniurie se manifeste après injection
d’adrénaline.
I. — TECHNIQUE
Nous avons expérimenté sur le lapin. Chez l’animal en bon état de nutrition (Régime : choux, carottes, salade, etc), et chez l'animal à jeun. Nous avons injecté une solution d’adrénaline (1) à la dose toujours constante d’un mgr. par kilo en injection sous-cutanée.
Les animaux étaient placés dans des cages, qui permettaient de recueillir facilement l’urine, sans qu'elle se mélange aux matières fécales. L’urine était recueillie dans une éprouvette de 900 c. 6. contenant toujours des cristaux de thymol pour empêcher son altération. L'analyse était ordinairement pratiquée, au plus tard, 24 h. après l’émission. L’urine était filtrée. Lorsque l’analyse n’a pu être pratiquée immédiatement, pour empêcher sa fermentation, c’est-à-dire la transformation de l’urée en ammoniaque, nous avons eu recours au procédé indiaué var Philibert (2), dans sa thèse.
(1) L'Adrénaline que nous avons employée est la sceurénaline Synthétique des Usines du Rhône.
(2) Philibert Jean (l’urée, l'ammoniaque et les amino-acides, au point de vue analytique), thèse de pharmacie N. 9 (1910).
MO Ce procédé consiste à saturer l’urine par le chloroforme. Dans ces conditions, on peut facilement doser plusieurs jours après, l’azote total, l’azote uréique, l’azote ammoniacal sans qu'il y ait trace de fermentation.
Les éléments que nous avons dosés avec soin sont les sui-
_1° Azote total urinaire. #
2° Azote titrable à l’hypobromite, après défécation par le procédé Ronchéze.
3° Azote titrable au formol, c’est-à-dire d’une part l'azote aminé et d'autre part, l'azote ammoniacal.
4° Assez souvent après injection d’adrénaline, se manifeste une albuminurie plus ou moins notable. Dans ces cas nous avons déterminé la quantité d'azote protéique. Ce dosage sur lequei d’ailleurs les auteurs n’ont pas porté leur attention, était indispensable pour établir la répartition correcte de l’azote urinaire. |
5° Pouvoir réducteur.
vants : se
Voici le détail des manipulations auxquelles nous avons procédé.
a) Dosage de l’azote total :
Dans un ballon « Kjeldhal » de 100 c. c. on introduit successivement (procédé Denigés)
1%%2-cem.-urine:;
2° 4 cem. d’une solution d’oxalate neutre de potasse à 30 % ;
3° 1 cem. d’acide sulfurique.
Sauf dans les cas d’une urine très riche en glucose où il est nécessaire de faire tomber la mousse par quelques gouttes d’alcool, on peut abandonner le « Kjeldhal » à lui-même. Quelques heures après la décoloration est complète et la titration peut être effectuée par le procédé suivant :
Dans le ballon refroidi, on dilue l’acide sulfurique par de l’eau distillée. On ajoute quelques gouttes de phtaléine et on verse de la lessive de soude jusqu’à légère alcalinité. Avee 7° goutte d’acide sulfurique on revient en milieu légèrement aci-
de (cette opération est faite le ballon refroidi maintenu sous l’eau dans un cristallisoir). On verse alors le contenu du « Kjeldhal » dans un ballon jaugé de 25 cc., on le lave deux ou trois fois avec un jet d’eau distillée et on complète à 25 cc.
Cette opération terminée, nous avons habituellement titré l’azote au formol, mais dans un but de contrôle nous avons couramment employé le procédé à l’hypobromite.
La titration au formol se fait suivant la méthode habituelle; on prélève 10 ec. du liquide que l’on introduit dans un ballon d'Erlenmeyer de 150 ccm. Après addition de phtaléine, on ajoute goutte à goutte de la soude n° 5 jusqu'à virage net à la phtaléine. On revient à la décoloration avec un goutte à goutte à l’acide chlorhydrique n/20. On obtient alors la teinte rosée avec quelques gouttes de soude n/25. Par le même procédé une solution de formol au 1/2 à été exactement neutralisée. On verse une quantité suffisante de la solution au formoi dans un vase d’Erlenmeyer et l’on procède au titrage avec soude n/25, contenue dans une burette graduée. Le caleul est le suivant :
Soit : N — le nombre de ccm. trouvés à la burette.
N x 2.5 x 50 x 0.58 donnent en milligr. la teneur en azote totale de l’urine étudiée.
b) Azote titrable à l'hypobromite :
Comme l’on sait, c’est l’azote uréique qui forme la plus grande partie, sinon la totalité de l’azote titrable à hypobromite si l’on prend soin, comme l’a conseillé RONCHEZE de procéder avant le titrage à la défécation et de défalquer l’azote de NH3.
On introduit dans une fiole jaugée de 10 ce. :
10" cc urines 2° 5 ce. environ d’eau distillée 3° 2 cc. de réactif de RONCHEZE (sous-acétate de plomb 100,
eau distillée 150) ;
4° On complète à 10 cc. et on filtre.
De cette urine diluée au 1/5 et déféquée, on prélève une quanüté variable (de 0, 5 à 5ec.) suivant la richesse en azote total de l’urine que l’on introduit dans l’uréomètre de MESTREZAT.
Re re
Après addition de 4 emc. de lessive de soude environ, diluée au quart et de 5 ce. environ d’hypobromite, on procède suivant les indications de l’auteur au dégagement complet de l’azote.
La lecture se fait sur la cuve à eau et il suffit de comparer les résultats obtenus à ceux que donne une solution titrée d’urée pour déterminer la teneur en azote uréique de l’urine étudiée. Ce procédé permet d'éviter les corrections de température et de pression. ; |
D'autre part, le calcul suivant donne une valeur approchée de la teneur en azote uréique du liquide :
Soit 2 cmc. la quantité de liquide déféquée introduit dans l’appareu ;
Soit : N la quantité d'azote dégagé lue à l'appareil :
N x 5 x 50 x 1,21, donnent approximativement la teneur en azote uréique de 100 cc. du liquide soumis à l’analyse.
c) Azote titrable au formol :
Le procédé employé dérive du procédé HENRIQUEZ et SOREN- SEN, modifié par H. DELAUNAY et utilisé par lui dans ses recherches.
Dans une fiole de 50 cc. on introduit :
1° 10 cc. de solution de chlorure de Baryum, à 20 %.
2° Quelques gouttes de phtaléine.
3° De la baryte saturée en excès, jusqu’à coloration rouge fort.
Compléter avec de l’eau distillée jusqu’au trait de jauge et filtrer.
L’urine est ainsi diminuée de moitié. On prélève 20 ce. du filtrat pour doser séparément l’azote aminé et l'azote ammoniacal.
Nous avons utilisé dans ce but, un procédé simple qui à défaut de la distillation dans le vide, donne des résultats satisfaisants, ainsi que l’ont prouvé les expériences, faites dans ce but au laboratoire. Nous donnons ci-dessous le diagramme de cet appareil.
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DIAGRAMME DE L'APPAREIL
La méthode inspirée de BoussiNGAULT (1850) et de FoLIN (1902-1903) consiste à déplacer l’ammoniaque à une température n’excédant pas 50° par un barbotage d’air qui entraîne les vapeurs ammoniacales dans une solution d'acide chlorhydrique n/20. L’ammoniaque est complètement entraîné après une demi heure à condition que la teneur en ammoniaque du liquide soit faible.
A =— Légende ia: À el n/r nb: H cl N/20 - À :Balbn ol Desgrez de 100 cu, Colrodé © mowdemm à 50% : C:NAOK CRI Eh es 2 Se Lave br À é
On introduit dans un ballon de DESGREZ 20 cc. de solution filtrée, légèrement alcalinisée par de la baryte. Dans les récipients « a et b » on verse l’acide chlorydrique n/20. L’appareil est mis en marche ; la température du bain marie ne doit pas dépasser 50°. Après une demi-heure de barbotage, on procède au titrage. Avant le barbotage, l’air est débarrassé de son ammoniaque par un flacon laveur à acide sulfurique et de Co2 par un flacon laveur contenant de la soude.
L'opération terminée, pour doser l'azote ammoniacal, on verse dans un flacon d’Erlenmeyer le contenu des récipients « a et b » ainsi que les eaux de lavage.
On neutralise exactement comme précédemment jusqu’à la teinte rosée obtenue avec de la baryte n/50, on verse du formol neutralisé et on titre de même avec de la baryte n/50. Le calcul suivant donne la quantité d'azote ammoniacal contenu dans 100 cc. de l’urine soumise à l’analvse.
Soit : N la quantité de baryte n/50 lue à la burette.
N° x 10 x 0.29 donne la quantité d'azote aminoniaque contenue dans 100 cc. d’urine.
On dose de la mème façon, au formol, avec BA 1/50 l'azote aminé contenu dans le liquide.
Le même calcul que précédemment donne la quantité d’azote aminé contenue dans 100 cc. d'urine.
Ce procédé s'applique parfaitement à l’étude de l’urine de lapin qui est, conune l’on sait, très peu riche en ammoniaque.
Pour les urines de carnivores, ou encore lorsqu'il y à ammoniurie, il est bon de procéder à une distillation fractionnée pour s'assurer que tout l’ammoniaque a été chassé.
d) Dosage de l'azote protéique :
On recherche d’abord, par le procédé de M. le Professeur DENIGES (1) une évaluation de la quantité d’albumine contenue dans l’urme. Toute urine additionnée du dixième de son réactif de TANRET présente à l'ébullition un précipité grumeleux lorsqu'elle contient plus de 10 ceg. d’albumine. Au dessous de cette dose c’est un louche qui apparaît et non un coagulum floconneux. Dans les urines qui ne contenaient que de très petites quantités d’albumine, ce procédé a été utilisé et nous à permis d'évaluer la teneur en azote protéique de l’urine considérée.
En même temps que ce procédé rapide, dans tous les cas où la quantité d’albumine était notable, nous avons procédé à un autre dosage plus rigoureux, H. DELAUNAY nous a indiqué ce procédé qui est basé sur la précipitation des albuminoïdes par l’acide métaphosphorique (DENIGES).
Ce procédé est le suivant :
Dans une fiole jaugée de 10 ec., on introduit :
5 ce.- d'urine :
2° 2 ec. de métaphosphate de soude à 5 % ;
3° 9 cc. d’acide sulfurique (solution de 5cc. d'acide sulfurique pour 100 cc. d’eau), et l’on complète à 10 cec.;
4° Eau distillée jusqu'au trait de jauge.
(1) G. DENIGÈS précis de chimie analytique 1907, p. 1012.
day 1
La précipitation de l’albumine se fait bien.
Pour faciliter la formation du précipité albumineux, on pionge le ballon jaugé dans un récipient contenant de l’eau à 50°. Verser le tout dans un tube à centrifugeur. Laver ce baïion 10 cc. Procéder à la centrifugation. Le culot se dépose très facilement au fond du tube. On se débarrasse du liquide surnageant par le siphonage. Le culot est lavé à 2 reprises dans une solution faible d’acide métathosphorique de soude comme précédemment.
Puis on verse sur le culot d’albumine bien lavé, 1 ce. d’acide sulfurique qui dissout rapidement l’albumine.
Verser le tout dans un ballon KJELDHAL et ajouter 1 cc. d’oxalate neutre de potasse à 30 0/0, puis procéder à la transformation de l’azote protéique en azote ammoniacal par le procédé KJELDHAL suivant la méthode décrite.
e) Pouvoir réducteur :
Le procédé simple que nous avons utilisé pour doser les substances réductrices dans l’urine nous a été indiqué par H. DELAUNAY.
Dans un ballon jaugé de 10 cc. introduire 2 cc. de réactif de Courtonne, compléter au trait de jauge avec l’urine à étudier et filtrer.
Dans un petit ballon on prépare 5ec. de liqueur de BONNaNs suivant les indications de M. DENIGES (1). Le liquide est porté à l’ébullition, on ajoute 2 ce. du filtrat, puis par addition d’une solution titrée de glucose à 2 pour 1000 contenue dans une burette graduée, on termine la réaction suivant le procédé connu :
Soit : N le nombre de cc. de solution titrée de glucose tu a la burette.
On détermine ensuite la quantité de solution titrée de glucose
nécessaire pour obtenir le virage à la coloration brune ou rouge brun qui est, comme on sait, le terme final de la réaction.
(4) Ch. Analytique, loc. — cit. p 556.
COR re PT A LE
Soit : N le nombre de cc. lu à la burette.
N—n*x2x 6, 25 donnent exprimé en milligr. de glucose pour 100 cc. le pouvoir réducteur de l'urine. Lorsque 1 l'urine est chargée en glucose, la réduction des 5 ce.
de la liqueur de BoNNans se fait après la première addition du
filtrat. Dans ce cas il faut opérer sur une plus petite quantité
. de filtrat (suivant le cas 1 ce. et même 0 ce. 5).
: Il faudra naturellement tenir compte dans le calcul de cette modification.
EXPÉRIENCE I
Lapin, poids 1 k. 850, laissé à jeun, le 9 avril. L'animal est sondé le 11 avril et on recueille 215 cem. d'urine acide (U 1). Poids 1 k. 600. Il reçoit une injection sous-cutanée de 1 ccm. 6 de la solution adrénalisée. Quelques convulsions à 15 heures. On recueille 45 cem. d'urine jaune clair acide (U 2). Le 12 avril, l'animal est en bon état; à 9 heures on prélève 75 ccm. d'urine (U 3). L'animal qui, depuis le 9 était à jeun, recoit alors une alimentation herbacée qu’il prend bien. Le lendemain Gn recueille à 9 heures, 100 cem. d'urine encore acide (U 4), et à 18 heures, 250 ccm. d'urine alcaline (U 5).
Du 13 au 18 avril, l'animal est ncrmalement alimenté, il ne reçoit pas d'adrénaline et son urine n’est pas analysée. Le 18, l'animal est en bon état. Poids 1 k. 700; son urine abondante (400 ccm.) est analysée (U. 6). Il recoit 1 cemi. 7 de la solution d'adrénaline. Le lendemain 19, l'urine de la nuit (U 7) est prélevée (90 cem.); puis l'urine de la journée (U 8), environ 160 cem. Enfin, on recueille l'urine des 24 heures qui suivent (U 9).
L'animal s'est alimenté avant et après l'injection d’adrénaline. Il est sacrifié le 25 avril en bon état. On constate seulement dans la plèvre, une sérosité abondante qui coagule spontanément.
Cette expérience montre un certain nombre de faits œui peuvent être ainsi classés (Voir tableau Exp. D) :
L'injection d'adrénaline diminue toujours chez l'animal à jeun comme en digestion, la concentration de l'urine en maté-
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riaux azotés. On voit, en effet, que pour un même volume d'urine (100 cem.) l'azote total à diminué sensiblement. En valeur absolue l'excrétion azotée ne diminue pas car la diurèse a augmenté.
Le Geuxième fait impcriant est relatif au rapport azoturique. Il s'élève notablement, passant ce 87.5 à 94,5 chez l'animal à jeun, et de 60 à 72,7 chez l’animal alimenté.
Conformément d'ailleurs à des faits déjà signalés, la glycosurie est plus forte chez l'animal alimenté que chez l'animal à jeun. En ce qui concerne l’albuminuria adrénalique, on constate l'inverse ; elle est plus marquée chez l'animal à jeun que chez l'animal en digestion. Cette expérience intéressante n'est toutefois pas complète, car nous n'avons dosé que l'azote titrable au formol sans étudier séparément l’azcte aminé, comme nous l'avons fait dans les expériences su'vante .
EXPÉRIENCE II
Lapin femelle (poids 2 Kk. 400), a mis bas un mois auparavant, mai; n’a pas allaité. Mise en cage à jeun le 9 juin, on recueille seulement le 12 juin, 325 cem, d'urine émise spontanément à réaction acide. Poids 1 k. 900.
Le 13 juin, à 16 heures, l'animal est sondé, on recueilla 20 cem. d'urine qui sont analysés (U 1). On lui injecte 1 millgr. par kilo de la solution d’adrénaline. Le 14 juin, à 18 heures, on recueille 100 cem. d'urine acide (U 2) et l'animal reçoit unc nouvelle injection d’adrénaline qui provoque quelques ccnvulsions avec accélération de la respiraticn. Le 15 juin, l'animal qui est toujours à jeun, pèse 1 k. 750. Comme il n'a pas uriné, on le sonde vers 16 heures et l’on recueille 30 cem. d'urine (U 5). Le 18 juin l'animal pèse 1 k. 600. Comme il est à son neuvième jour de jeûne on essaie de le réalimientcer; il mange avec avidité du chou et urine spontanément vers 18 heures, 5 ccm d'urine encore acide (U 6); depuis Icrs, il continue à manger normalement. Le 20, à 9 heures, on recueille 190 £em. d'urine alcalina (U 7). Le 21, 1420 cem.
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. d'urine (U. 8). Le 22, à 16 heures, 120 ccm. d'urine alcaline (U 9). Son poids est alors de 1 k. 750. Une injection d’adrénaline lui est faite à 18 heures. On recueille le lendemain 23 : 80 cem. (U 10); puis sans qu’il soit fait de nouvelle injection, on recueille le 24 juin 300 cem. (U 11), et le 25 juin l'urine des 24 heures (270 ccm.) (U 12). L'animal est en bon état, son raids s’est élevé à 1 k. 900. (Voir tableau Exp. I).
De cette expérience il se dégage que pendant la période de icüne, l'animal a présenté des modifications urinaires, tout à fait semblables à celles que nous avens signalées dans l’expérience 1, c'est-à-dire, diminution de Ja concentration des éléments azotés contenus dans 100 ccm. d'urine: élévation du coefficient azoturique (plus faible que dans l'expérience! 1 albrminurie notable. En outre, on remarque une légère élévation du rapport 22'esminé (0,8 à 0,5) et une légère éléva-
tion du rappcrt = mo meines . La glycosurie à été notable puisqu'elle correspond à 6 gr. 5 de glucose par litre. L'albuminurie correspond à 0 gr. 4, puis à 0 er. 8 d’albumine par litre. Alors que la glycosurie est la plus forte. Après l’injecüon, l’albuminurie maxima ne s'est pas immédiatement manifestée, mais plus tard.
Chez l'animal réalimenté après long jeûne, l'injection à produit des troubles très importants dans la répartition de l'azote. Le coefficient'azoturique est passé, de 85 à 54, alors que s'élevait très fortement le rapport __taminé {de 0,4 à 1120):
azote total
Le rapport _ 270% mm! basse également de 0,13 à 26,0.
aznte total
Ces troubles importants n'ont pas duré puisque le lendemain les rapports se rapprochaient de la normale. La glycocurie à été très faible, ainsi d'ailleurs que l’albuminurie, Au premier abord, cette expérience paraît en contradiction avoc l'expérience précédente, puisque le coefficient azcturique a
baissé. Mais il est bon de remarquer que si l’on établit le rapport N urée ES N amin d + N ammoniut ul ‘ N total
ccmme dans l'expérience 1.
— ce rapport s'est élevé
En d'autres termes, le pourcentage des éléments uréiques
AL ee
et uréogènes est supérieur à la ncrmale, mais l'animal pour une raison que nous netconnaissons pas (acidose) ? n'ayant pas transformé en urée l’ammoniaque et les acides aminés, la répartition de l'azote à été troublée pendant un tembps relativement court.
EXPÉRIENCE
Lapin sexe masculin. (Poids 1 k. 850). Laissé à jeun à partir du 13 octobre. Le 19, pèse 1 k. 250. Avant l'injection d’adrénaline, on recueille son urine qui est soumise à l'analyse (U 1). On lui injecte à 10 heures, 1 cem., 3 de la solution; à 16 heures on recueille l'urine (U 2). Le 20 on receuille à ncuveau l'urine (U 3) qui a été émise pendant la nuit; celle de la journée est également recueillie (U 4). On essaie d'alimenter l'animal qui refuse toute nourriture. Le 21 l'urine de la nuit est recueillie (U 5). L'animal n’a pas mangé. Il est en très mauvais état. À l’agonie, il est sacrifié à 19 heures, le jour même. (Voir Tableau Exp. 11).
Chez cet animal qui paraissait peu résistant, l'injection d'adrénaline paraît, après 7 jours de jeûne, lui avoir été funeste.
Le coefficient azote uréique à baissé après l'injection. Le repport We ue s'est élevé. Il est resté élevé jusqu'à la mort, mais bien moins cependant qu'après l'injection d'adrénaline. Il semble qu’il existe chez l'animal laissé à jeun une période où l’adrénaline ne provoque plus ses effets habituels. Il est bon de remarquer que cet animal présentant avant l'injection un pouvoir réducteur de l'urine, supériour à la ncrmale ct une albuminurie nctable, l'injection d'adrénaline a augmenté la glycosurie qui a persisté jusqu’à la mort.
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EXPÉRIENCE IV
Lapin mâle (poids 2 k. 200). Régime : alimentation normale. L'urine est analysée lé 13 octobre, avant l'injection d'adrénaline (U 1). On lui injecte à 17 h., 2 cem., 2 de la solution. On recueille le lendemain à 9 h., 450 cem d'urine claire alcaliné (Ur 2)
L'animal est ensuite laissé à jeun. Le 19 octobre, après 6 jours de jeûne, on recueille l'urine avant d'injecter (U 3).
L'animal pèse 1 k. 650. On lui injecte 4 cem. 6 d’adrénaline à 10 h. et le jour même à {8 h., on recueille (U 4).
Le lendemain 20 octobre, l'urine de la nuit est prélevée U 5) ainsi que l'urine du jour (U 6). L'animal est alors réalimenté. Il mange bien 500 gr. de choux. Le 21 l'urine est alcaline. On la prélève (U 7).
Le 22 à 18 heures, on recueille 500 ccm. d'urine alcaline. L'animal est en bon état (U 8). Le 24 à 8 heures, on recueille 400 cem. (U 9). ?
Le 28 octobre l'animal a augnrenté de poids, ({ k. 875). Son urine est analysée {U ‘10).
A ce moment en collaboraticn avec H. DELAUNAY et le D" DESQUEYROUX qui a récemment étudié les troubles des échanges azotés dans l'intoxication phosphorée, nous avons pensé qu’il serait intéressant d'étudier les effets d'adrénaline chez l'animal légèrement, puis profondément intoxiquéa par le phosphore.
1,0 28, à 16 heures, on injecte à l'animal sous la peau 1/2 cc. d'huile phosphorée au centième. On recueille l'urine (U 11), 300 cem. Le 29 octobre à 14 heures, il reçoit sous la peau une injection d’adrénaline; sa température est de 39° 8, l'urine est recueillie (U 12) (40 ccm.) et à 19 heures (U 13) (90 cem.). Le 30, on recueille (U 14), (60 cem.). L'animal continue à s'alimenter normalement. Le 31, à 10 heures (U ‘15) est prélevée. Le poids de l'animal s'est maintenu ainsi que sa température (39°6).
Il reçoit une nouvelle injection d'huile phosphorée (0 cc. 5) à 11 heures. L'animal paraît en bon état et mange bien. Le 1* novembre, en recueille 400 cem. d'urine qui paraît normale (U 16). Le 2 novembre le poids de l'animal à un peu diminué (1 k. 750), sa température est de 39°2.‘L'urine émise est prélevée (360 cem.). Il recoit une injection d'adrénalne à 8 h. A 18 heures (U 18) est prélevée (110 ccm.). Le 3 novembre, l'animal paraît fatigué, il a très peu mangé, à 9 heures, on prélève (U 19), (100 cem.); à ce moment on lui fait une injection d'adrénaline. À 14 h. le même jour, c'est-à-dire 5 heures après l'injection on recueille (U 20). Le 4 ncvembre, l'animal paraît en mauvais état, ses selles sont diarrhéiques, sa température à baissé (38°2); son poids est de k. 500. L'animal s’est d'ailleurs peu alimenté et paraît devoir succomber. Son urine est recueillie à 9 heures (65 ccm.) {U 21).. Une nouvelle injection d’adrénaline lui est faite qu’il supporte très bien. A 18 heures on prélève 85 cem. d'urine (U 22). L'animal paraît mieux. Le lendemain 5 novembre, il est en bien meilleur état. et s’est remis à manger. Il à bien uriné (150 ccm.) (U 23), cette urine est alcaline. Pendant la journéd l'animal s'alimente bien, sa température remonte à 39°7,° ainsi qua son poids (4 k. 900). Le 6 novembre l'animal est complètement rétabli. Il mange beaucoup et urine abondamment (500 ccm!) (U 24). Le 7 novembre même état. On recueille 500 cem. d'urine (U 25). Son poids est de 2 k. 050, température 39°8. IL reçoit une injection d'adrénaline (2 cem.), à 14 heures, on recueille. U 26) volume de l’urine 100 cem. et à 18 h. (U 27), volume 165. Le 8 novembre 6n recueille {U 28), volume 200. Le 9 novembre à 9 heures (U 29) est prélevée, volume 350.
Comme 1l apparaît que l'animal n'est plus sous l'influence du phosphore, une nouvelle injection d'huile phosphorée lui est faite. La dose est double de la précédente (1 cem.). Elle suffit à elle seule pour faire succomber l'animal après 3 ou 4 jours ainsi que l’a démontré le Docteur DEsqueyroux dans son travail. Le poids de l'animal est de 1 k. 900, la tempéra-
ture 39°4. Le 11 novembre on recueille l'urine à 9 heures.
Vol. 225, (U 30). L'animal présente une. forte. entérite et: manee peu. Poids © K. 875, température 39°, le 12 novembre l'a-
nimai est en meilleur état (U 32), vol. 300 à 9 heures, à 15 N heures on prélève (U 33), vol. 100.
fL° animal paraissant devoir se rétablir, une ncuvelle injectige. d'huile phosphorée lui est faite.
:Son poids était de 1 k. 900 et sa era ture de 39° 4. Plus tärd, l'analyse nous à démontré cependant que l'amino-acidurie était déjà déclanchée. Une nouvellé injection d'huile phosphorée (1 ccm.) lui est faite. Cet animal a dence reçu une dose deux fois plus forte que celle qui ecnduit habituellement
à la mort. Dans ces conditions l’adrénaline injectée immédiatement n’a pas produit les effets favorables que nous avons notés dans la précédente intcxicaticn.
Le 13 novembre à 10 heures 300 cem. d'urine son recueillis (U 34). L'animal est fatigué, il ne mange pas. Son poids est de 1 Kk. 800, sa température de 36°5. Une injection d’adrénaliné lui est faite. À 17 h. (t. 35°6). Nouvelle injection (2ccm.). L'animal meurt le 14 par une nuit froide. On scumet à l’analyse l'urine trouvée dans le récip'ent 50 cem. (U 36), et celle qui se trouve dans la vessie (35 cem.) U 37). À l’autopsie, on constate quelques suffusions sanguines au niveau des injections d'huile phosphorée; le foie est décoloré et les reins congestionnés.. j
(N. B. — Cette expérience comprend trois tableaux, le premier tableau, de U 1 à U 10, le second de U 10 à U 30, et le troisième de U 30 à U 37. Au versc de chaque tableau figurera le protccole de l'expérience).
{Voir tableau 1, Exp. IV.)
Du tableau il se dégage, chez l'animal ncrmalement almenté les constatations déjà signalées : augmentation du coef-
t azote ammoniaci cal
ficient azoturique, légère augmentation du rapport 21e tement
uzote total etidu rapport 22e min: : ]a glycosurie atteint 2 gr. 50 par azote total .
litre, l'albuminuric est faible.
Chez cet animal résistant laissé à jeun linjection, d'adre
naline faite après 6 jeurs de jeûne provoque enccre une élé
ge Ne dé
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Exp. IVe. (TABLEau Il)
L'animal alimenté est sous l'influence de l’adrénaline et légèrement
intoxiqué par le phosphore (de U 10 à U 30)
PERDRE DEN DEA PONT EG RP RL | Mgr N dans 109 com U. apports | Pouvoir = TT ÉdUCteRT Ds) be {] AA | en mgr ia NN N LPS IN EN urée| N (NH2:N (NH3) _—_— = total | urée (NH2) (NH3)/préeig. [N vital] N total, N oi] 309 ccm = 10 295) 223) 4,5 | 3,1 (Traces {15.19 4.5 4 OO! Traces 11 | 440] 358] 8,1 | 1,8 | — le1,311,810,40[ — |pa.(10%5;1l 12 1 895! 618] 4,8 | 0,6 | — 174,9! 0,6 |0,07 = 13 | 490! 177] 1
2,8 | 7,0 [93,1 0,8 1.401 1223,0 |-Adrénaline ,# 10,09! 4810,0
O |Tracesi8G 1
2,7 | — |69,8|1,411,00| 62,0 | Pi. (05) | — {80,0 1,210,73Û Traces
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vation notable du coefficient azoturiqu et des rapports que nous avons signalés, la glycosurie est forte.
L'alimentation fut reprise le lendemain de l'injection, elle a prevoqué une perturbation importante dans la répartition de l'azote. On note une forte ammoniurie qui disparaît rapidement et une légère amino-acidurie qui dure 2 jours. L'animal s'est bien rétabli et présentait ‘six jours après une! urine dcnt la ccmposition était normale. Ce trouble dans la répartition de l'azote, est intéressant en ce sens, qu’un phénomène du même genre (exp. 2) a été constaté chez l'animal à jeun sous‘ Ta'seule influence de l’adrénaline. (Voir tableau 2, Exp. IV.)
L'animal légèrement intoxiqué par le phosphore donne sous injection d’adrénaline des modifications urina‘res analogues à celles que donne l'animal normal, mais bien plus accusées. Là glycosurie peut atteindre 48 gr. par litre (U 14), alcrs que chez l'animal normal elle ne dépasse pas 6 à 8 gr. De même le coefficient azoturique qui chez l'animal normal s'élève de 3 à 4 % environ, s'est élevé dans l'autre expérience de 40 % (U 14). Lé rapport "16 omié jbaraît diminuer alors
azote to:al
qu'il augmente en général chez l'animal normal. L'albumi-
nurie ne paraît pas plus intense, Après la deuxième injection d'huile phosphorée, l'adrénaline a produit lés mêmes effets, mais beaucoup plus atténués. La glycosurie ne s’est pas manifestée, lorsque l'animal paraissait en mauvais état, toutefois, l'adrénaline paraît avoir maintenu à un taux élevé le cosfficient azoturique.
Contrairement à notre altente, d’ailleurs, l'animal s'est rétabl. Il n'a présenté de légers troubles de l'élimination azotée que tardivement, troubles qui ont d'ailleurs disparu sous l'influence d'une injection d'adrénaline. 11 semble bien ressorlir de ces recherches, d'une part, que l'adrénaline est capable de combattre les troubles de l'élimination azotée consécutifs à l'injection de phosphore, d'autre part qu'elle améliore l'état
général de l'animal. (Voir tableau 3, Exp. IV).
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_ Ce qui différencie cette expérience de la précédente c'est : d'une part, que nous avons injecté, à deux reprises une dose
fcrte d'huile phosphcrée(1 ec); et que d'autre part, l'injection d'adrénaline n'a été faite que tardivement. Dans ces condi-
tions, comme il fallait s'y attendre, elle n’a pu provoquer les
effets favorables constatés dans l'expérience précédente. L'animal profondément intoxiqué (T° 36,5), présentait au
moment de la première injection, des troubles considérables
de son élimination azotée. Le rapport azoturique avait baissé
à 42 alcrs que le rapport ee" c'était élevé à 24° Malgré les deux injections d'adrénaline, ces rapports n’'ant pas cubi de modifications nctables, de même que l’adrénaline n’a pu lutter contre l'hypothermie, et vraisemblablement aussi
contre l'hypotension artérielle. Fait curieux, l'adrénaline a
provoqué de la glycosurie jusqu'à la mort.
I. — EXAMEN CRITIQUE DES RÉSULTATS
Nous devons dire tout d’abord qu’une juste interprétation des phénomènes que nous avons constatés, nécessite d’autres recherches, que nous avons l'espoir de poursuivre. Il semble cependant qu’un certain nombre de faits se dégage sur lesquels nous désirons attirer l’attention, et que nous essaierons d’'interprêter, afin d'y trouver une nouvelle hypothèse de travail.
Contrairement à Noël PATON, et à d'autres auteurs, nous pouvons conclure que l’Adrénaline provoque régulièrement chez l'animal normalement alimenté, une élévation du coefficient azoturique, que chez l'animal à jeun il en est souvent de même; mais que pour des raisons qu'il est difficile de préciser, cette loi subit quelques exceptions. Nous avons vu (exp. 3) que le coefficient peut baisser sous l'injection de l’Adrénaline, en même temps qu'on constate une légère amino-acidurie et ammoniurie. Comme l'animal était à jeun depuis longtemps et semblait peu résistant, qu'il présentait avant injection des quantités de glucose et albumine plus grandes que normalement, on peut penser que son foie était insuffisant, et que les matériaux azotés qui lui parviennent à l’état de jeûne et laident à reformer le glucose et le glycogène nécessaires au maintien de sa température, n'étaient plus utilisés qu'en partie. fl paraît en effet logique d'admettre qu'à la suite d'un jeûne prolongé le foie qui travaille avec d’autres matériaux que ceux qu'il à normalement à sa disposition (protéiques et graisses), peut devenir insuffisant, surtout chez les herbivores. Cette méme conception s'accorde aussi avec deux autres faits constatés
Re
en d’autres expériences. Nous avons vu en effet, que l’adrénaline pouvait provoquer une crise passagère d’acidose (exp. 2), U 9). L'animal à jeun n'avait présenté après injection d’adrénaline aucun trouble, mais il avait suffi de le réalimenter pour provoquer une acidose qui semble bien être le témom de son insuffisance hépatique latente. On s'explique ainsi que Noël PATrON ait pu signaler l'ammoniurie, après injection d’adrénaline, mais il faut bien préciser, que ce phénomène n'apparaît que dans certaines conditions.
Il nous resterait maintenant à nous demander la cause de l’augmentation du coefficient azoturique et à chercher quels peuvent être les rapports qu'elle affecte avec d’autres faits déjà signalés par les auteurs. L’explication qui nous paraît la plus logique est la suivante : On connaît depuis les recherches de H. DELAUNAY (1) et de VAN SLYKE l'importance et le mécanismé de la fonction amino-acidolytique du foie. Une partie de l’urée d’origine hépatique se forme aux dépens des acides aminés du sang de la veine porte. On trouve en effet qu’en digestion comme à jeun, la quantité d'azote aminé est plus grande dans la veine porte que dans les veines sus hépatiques, ci qu'inversement la teneur en uréé du sang porte est plus faible que celle du sang hépatique. L'adrénaline paraît favoriser cette fonction en obligeant le sang à circuler plus lentement au niveau du foie. Dans ces conditions, les échanges sont parfaits. la fonction uréopoiétique s'exerce mieux, le coefficient azoturique augmente. Les mêmes phénomènes n’existeront pas si le foie est insuffisant. L’azote amine et l’azote N H3 apparaîtront alors dans l’urine.
Un autre fait tiré des expériences de Polak est en faveur de cette conception. Nous avons vu, en effet, que cet auteur montre que chez l’animal laissé à jeun, une petite quantité de gly-
(1) Thèse de H. DELAUNAY — (1910), p. 41 à 51. H. DELAUNAY. Rôle du foie dans les échanges azotés, gazette hebdomadaire des sciences médicales de Bordeaux, 13 Avril 1912.
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On sait actuellement qu'une par ti du roneones est d'orig ue protéique. À l’état de jeûne, une partie des ne cie ” que l’on trouve en quantité notable dans les tissus, avec prédominance dans les organes de la digestion (rate, parcréas, intestin grêle), (H. DELAUNAY) (f) est reprise par la circulation et utilisée par le foie pour reformer urée, glycose, et du glycogene. Cette explication a l’avantage de donner une explication qui paraît rationnelle des faits trouvés par L. PoLak, et üe ceux que nous avons mis, nous-mêmes en évidence.
Il est probable que le facteur circulatoire (ralentissement de la cireulation au niveau du foie), n’est pas le seul facteur de l’augmentation du rapport azoturique. L'adrénaline en effet provoque aussi une constriction des organes splanchniques, qui facilite peut-être le passage des acides aminés dans le sang, et augmente le matériel azoté uréogène qu'utilise le foie. Il est possible également que l'injection d’adrénaline mette en liberté des ferments qui exciteraient l’uréopoiése comme la glycogénolvse (comme l'ont signalé certains auteurs).
Quoi qu'il en soit, si nous nous demandons maintenant quelle peut être la signification générale de cette amélioration des échanges azotés consécutive à l'injection d’adrénaline, elle nous apparaît rentrer dans le cadre des phénomènes généraux qui tendent à assurer La reconstitution du milieu intérieur par l'intermédiaire du foie.
A côté de son action bien connue sur le tonus cardio-vuasculaire, Fadrénaline semble de même avoir une action excitante sur le foie. Elle provoque non seulement la transformation du glycogène-en glucose, mais aussi une augmentation «de la sécrétion de fibrine (CANONN). Peut-être aussi provoque-telle une hynersécrétion des albuminoïides du sérum sanguin,
(1) C. R. Soc. biol. 5 juill. 1921. — De la répartition de l'azote non protéique dans les tissus.
Ce qui pourrait expliquer l’albuminurèe adrénalinique. Elle améliore les échanges uzotés en activant la fonction uréopoiétique du foie, comme elle augmente la sécrétion biliaire. (LANGLEY).
Tous ces faits laissent à penser que l’adrénaline stimule lu fonction hépatique comme elle stimute la fonction cardiaque.
de —
CONCLUSIONS
1° Chez le lapin normalement alimenté l’adrénaline provoque une élévation du coefficient azoturique, et une légère élévation de l’excrétion des corps uréogènes ‘titrables au formot (azote aminé, azote ammoniacal).
2° Chez l'animal laissé à jeun on constate le plus souvent les mêmes modifications dans la répartition de l'azote urinaire. Toutefois lorsque le foie est insuffisant on peut constater de l’acidose et de l’aminoacidurie.
3° Chez l'animal légèrement intoxiqué par le phosphore, l’adrénaline produit de bons effets, elle maintient le coefficient azoturique en même temps qu'elle combat lhypothermie.
4° Employée tardivement sur l'animal profondément intoxiqué par le phosphore (intoxication qui s'accompagne d’insuffisance hépatique grave (atrophie jaune aiguë), ladrénaline n'a plus aucune action. |
Quoique l'explication de ces phénomènes demande de nouvelles recherches, il semble bien que ladrénaline, améhore les échanges azotés, en agissant sur le foie et en particulier sur sa fonction amino-acidolvtique.
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