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INTRODUCTION
Les modifications qu’ont subi, dans les 20 dernières années les extraits de glandes endocrines ont eu pour but principal d'améliorer leur pureté et de les rendre plus stables et plus actifs.
C’est ainsi qu'après avoir injecté sous la peau des extraits glycérinés d’organes on s’aperçut que l’ingestion de la glande crue donnait des résultats aussi bons, sinon meilleurs. Dans certains cas on faisait macérer l'organe et l’on injectait en lavement le liquide de macération à l’aide d’une très longue sonde rectale. Puis les découvertes de la physique et de la chimie permirent la préparation des poudres d'organes desséchées par le vide ou une basse température. Mais ces procédés, malgré tous les progrès qu’ils représentent, ne donnent pas des produits d’une pureté et d’une stabilité parfaites. La stérilisation qu'ils subissent, soit par la chaleur, soit par les antiseptiques, est susceptible de modi-
fier leurs principes actifs. Aussi la chimie s'est appliquée à isoler les hormones glandulaires à l’état de composés chimiques définis et même dans certains cas à les synthétiser.
Il en est ainsi pour l’adrénaline isolée en 1901 par Takamine, l'insuline en 1922, par Banting et Best au Canada; plus récemment la thyroxine (Kendall, 1915) et la folliculine.
La découverte de la. thyroxine par Kendall, sa synthèse par les Ecossais Harington et Barger, peuvent compter au même titre que l'insuline parmi les plus belles conquêtes de la chimie moderne, conquête d’autant plus remarquable qu'elle intéresse la glande la plus importante du corps humain, celle qui de l'avis unanime domine non seulement la pathologie endocrinienne mais encore la pathologie toute entière puisqu'elle est « la glande de l'activité ». |
C’est la thyroxine, produit de synthèse, que nous voulons étudier dans ce travail.
À son sujet plusieurs questions se sont posées. Elles ne sont pas toutes résolues : Est-elle l’hormone de la glande, ou seulement un des éléments de celle-ci ? Son action est-elle identique à celle de la glande et de ses extraits ? Quelles sont les relations quantitatives entre ces produits ? Présentet-elle sur eux des avantages, ou bien des incon-
_vénients ? Son emploi est-il plus ou moins dangereux que celui des produits glandulaires ?
Les solutions de tous ces problèmes ont tenté
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bien des chercheurs. Leur passionnant intérêt a valu à la science de fort beaux travaux:
En Angleterre, de Murray, D. Lyon, Harrington, Barger;
En Allemagne de Oswald, F. Hildebrandt, Haffner E. R. Grawitz et W. Dubberstein ;
Aux Etats-Unis, de Kendall, Plummer, Boothby, et Sandiford, Osterberg ;
En France enfin où l'impulsion fut donnée par les recherches de P. Sainton et de ses collaborateurs : Véran, Mamou, Simonet, de M. Labbé, Mouzon à Paris, Lucien, Parisot et Richard à Nancy.
Avant d'entrer dans l’étude de la thyroxine synthétique, nous résumerons les principales données que l’on possède sur l’hormone thyroïdienne ; nous envisagerons ensuite les travaux qui ont conduit à l'isolement de son principe actif, la thyroxine ; nous envisagerons ensuite sa composition chimique, sa synthèse, son action physiologique sur l’animal et sur l’homme. Nous terminerons par son action sur l’homme hypothyroïdien, en insistant sur l’importance de la recherche du métabolisme basal avant
et au cours du traitement.
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L — La Sécrétion Thyroïdienne.
L'HORMONE THYROIDIENNE
La thyroïde fut connue dès la plus haute antiquité.
Galien la décrit vaguement.
Vesalius la décrit plus complètement en 1543.
Eustachius en 1551 reconnaît que l’isthme est une partie importante de la glande.
Casserius en 1601 assure qu’elle est composée de 2 parties mais la notion de sécrétionendocrinienne semble remonter au xvu® siècle. Wharton, un médecin- anglais publiait en 1656 un livre intitulé Adenographia dans lequel, avec une précision et une perspicacité remarquables, il semble avoir entrevu la fonction de la glande thyroïde, qui l'avait frappé par son extrême vascularisation. Il suggère qu’elle « contribue de quelque substance au sang ».
Cent vingt ans plus tard, Théophile Borden avance la théorie que, non seulement chaque glande, mais encore chaque organe du corps élabore une substance spécifique, ou sécrétion, et que ce qu'il nomme « intégration physiologique du corps »
Are
(qu'il faut sans doute interpréter comme la somme des phénomènes physiologiques) dépend de l’ensemble de ces sécrétions.
Peu à peu, on finit par reconnaître que les symptômes de crétinisme endémique ou sporadique, le myxæœdème et ce que l’on nommait cachexia strumapriva, ont pour facteur commun l'absence de thyroïde et que l’absorption de thyroïde améliore l’état général et en fait régresser les symptômes.
Coindet, en 1820 rapporte la diminution des goitres après administration de sels iodés. D'ailleurs n’avait-on pas, depuis l'antiquité, administré aux goitreux des algues ou des éponges chargées d’iode ? (Roger de Palerme, Ecole de Salerne).
En ce qui concerne l’hypothyroïdie c’est en Angleterre en 1836, que Sir Ashley Cooper pratiqua la thyroïdectomie sur de jeunes chiens et ne découvrit rien d'autre que le fait qu’ils survivaient à l’opération.
Au même. moment, T. W. King, un de ses compatriotes écrivait au sujet de la glande thyroïde — « Gomme toutes les autres parties, il faut qu’elle soit nourrie, mais au contraire de certaines parties de la même espèce sa nourriture ne semble pas être la plus importante intention de son apport vasculaire. Un jour, nous serons peut-être capables de démontrer qu’un principe maternel particulier est formé lentement et tenu partiellement en réserve et que ce principe est aussi supplémentaire d’importantes fonctions subséquentes au cours de la cir-
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culation après qu'il a été déversé dans la veine cave descendante ». |
En 1847, le D' Hugh Norris découvrit la fréquence du crétinisme dans un village de goitreux du Comté. de Somerset et en déduit que là coexistence du crétinisme et du goitre ne doit pas être considérée comme une simple coïncidence mais qu’on doit y voir une relation de cause à eflet.
En 1850, T. B. Curling, après avoir autopsié deux crétins sporadiques constate une absence totale de glande thyroïde.
Puis Hilton Flagg démontre en 1871 l'identité du crétinisme endémique acccompagné de goitre et du crétinisme sporadique avec absence ou dégénérescence de la glande thyroïde.
Reverdin en 1882 et Kocher en 1883 provoquent pour la première fois le myxœdème expérimental par ablation de la glande thyroïde chez l'animal.
Simon, Horsley, par diverses expériences font progresser l’idée de déficience thyroïdienne dans le myxœdème et les états similaires.
C'est en 1890 que Bettancourt et Serrano pratiquent pour la première fois et avec succès la grefte thyroïdienne sous-cutanée chez les myxæœdémateux.
Les expériences se pousuivent alors dans la même direction et Wassale en 1891 arrive à prévenir la cachexie strumiprive chez les chiens en leur faisant des injections intraveineuses de leur propre glande thyroïde.
C'est Murray, qui, la même année, traite un
patient à l’aide d’injections sous-cutanées de glande thyroïde de mouton et voit les symptômes de myxædème régresser.
En 1892, Owitz de Copenhague préconise l’emploi de glande fraiche dans le traitement du myxœæœdème.
Mackenzie et Fox rapportent les mêmes bons résultats obtenus par ingestion buccale de laglande et sont les premiers à constater et à décrire les symptômes d'intoxication thyroïdienne par dose excessive.
En 1895, Ord qui étudiait la question depuis re temps, soigne avec White un sujet myxœdémateux, par administration quotidienne de 20 gouttes d'extrait thyroïdien glycériné de mouton. Ils en tirent les conclusions suivantes :
19 L’urine est accrue en volume ;
29 L’azote éliminé dans l'urine est en excès de l’azote total contenu dans les aliments;
30 L’élimination d’acide phosphorique et de chlorine n'est presque pas affectée ;
40 L’excès d'azote excrété l'est principalement sous forme d’urée ;
59 Le poids du corps diminue rapidement ;
60 La température du corps s’élève.
D'importants travaux furent alors poursuivis en Allemagne avec Leichenstern et Wendelstat (894) Emminghaus et Reinhold.
Les travaux de Mendel, Vermehren, Napier, Dennig, Bleibtreu, et Roos démontrèrent que non seulement l'ingestion de glande thyroïde améliore
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l'état hypothyroïdien, mais aussi qu’elle amène une décroissance du poids et une augmentation de l’élimination azotée,
À partir de cette époque la thérapeutique thyroidienne commence à être admise et d'innombrables savants, dans tous les pays du monde, la font progresser.
Oidtmann en 1858 fait la première analyse de la glande.
Frerichs, Stœdler isolent la leucine et la xanthine ; en 1895 Notkin isole la thyréoprotéine; en 1895 Fraenkel isole la thyréoantitoxine.
Mais on avait jusqu'alors expérimenté soit avec de la glande thyroïde fraîche, soit avec des extraits glycérinés, ou de la glande desséchée. Des travaux de Baumann, on avait déduit que le principe actif de la thyroïde contenait une grande partie d’iode, mais personne n’était arrivé à isoler ce principe des protéines de la glande. Baumann avait tenté cette hydrolyse sans succès. Cependant, avant lui, Bubnow en 1883 et les français Gourlay, Gautier, Bourquelant et Lepinois en 1894, avaient fait des recherches dans ce sens, mais sans résultat important.
Roos, Morkotum, Blumenthal, Tambach, Hutchinson ytravaillèrent mais c’est Oswald surtout qui étudia les protéines de la glande thyroïde.
Les éléments. — Ces efforts ne furent pas stériles car on arrivait lentement à déterminer les consti-
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tuants de ia sécrétion de la thyroïde. On aboutit d’abord à l’iodothyrine de Baumann qui contenait 9 ©, d’iode et qui compensait, dans une certaine mesure, la déficience de la glande. C’est à partir de ce moment que la chimie de la glande se concentra autour de ce composé iodé: Oswald réussit à son tour à fractionner les protéines de la glande etobtint de la thyréoglobuline qui produit approximativement les mêmes effets physiologiques que la thyroxine. |
C'est en décembre 1914, que Kendall rapporte qu’il a réussi à isoler de la thyroïde une préparation contenant 60 % d’iode. |
Les recherches précédentes avaient abondamment démontré que ce principe actif de la glande et qui contenait l’iode était fortement fixé comme constituant des protéines de la glande ; l'isolement devait donc être précédé d’un fractionnement de ces protéines en leurs constituants les plus simples.
IL. — La thyroxine
A) THYROXINE EXTRACTIVE
Travaux de Kendall.
Kendall relate en détail son expérience dans le Journal of the Medical Association of America du 19 juin 1915 (p. 2042).
Ayant essayé d'en déterminer la structure, il échoua; mais il conclut qu'elle était un dérivé triodé de l’oxyndol. C’est sur cette erreur de conception quil basa son nom : thyréoxyndol ou thyroxine pour abréger.
Il en donne la description suivante : composé cristallin blanc excessivement insoluble dans l’eau, (1/1.000.000) insoluble dans le carbonate et le bicarbonate de soude, mais faiblement soluble dans une solution de lessive de soude, insoluble dans l'alcool, acétone, benzine, éther et tous les autres solvants organiques ; facilement soluble dans l'alcool en pré. sence d’acides minéraux. Il arrive après cette expérience à un certain nombre de conclusions touchant le produit obtenu. Il distingue 2 corps différents :
1° Les composants solubles dans l'acide qu'il appelle groupe «; :
20 Le composé cristalloïde contenant 60 % d’iode, le groupe B, auquel il attribue à cette époque l’identité chimique * C;: H:6 O3 NI, formule reconnue erronnée plus tard.
8 contient 74 % de l’azote total.
« en contient 9%.
Résidu alcoolique 9 %.
Ammoniaque libre 8 %.
Kendall était alors persuadé qu’il avait affaire à l'hormone de la glande. Il ajoutait encore une conclusion touchant l’action physiologique de son produit : « croissance rapide du nombre et de la vigueur des pulsations, augmentation du métabolisme et de l’'irritabilité nerveuse. »
Il constate également que, donné en excès, ce composé produit des symptômes d'intoxication et que la quantité requise pour l'apparition de ces symptômes est extrêmement faible. |
Après avoir expérimenté de même avec le groupe « il constate qu’il ne se produit aucun symptôme d'intoxication mais que, dans les cas de crétinisme et
de myxædème, il exerce une action physiologique.
Est-ce le seul composant actif? — Cependant les savants qui expérimentèrent le produit découvert par Kendall ne semblent pas être de son avis en ce qui concerne l'identité de la thyroxine et de l’hormone thyroïdienne. ;
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Les expériences de Hildebrandt, sur des rats et celles surtout de Schittenhelm et Eisler tendent à prouver que la thyroxine n'est pas le seul produit actif de l'hormone thyroïdienne.
Schittelhelm et Eisler se basent sur le fait que la dose de 6 millig. de thyroxine (contenant la même quantité d'iode que 1 gr. 5 de glande thyroïde) est bien supportée en ingestion par une myxæœdémateuse, alors que la dose de 1 gr. 5 de glande thyroïde donne immédiatement lieu à des accidents très graves d’hyperthyroïdisme. |
Hildebrandt avait fait des expériences similaires sur des rats.
Mouzon, dans un article de la Presse médicale termine sur ces questions : « Comment expliquer ces faits ? La Thyroxine doit-elle être considérée seulement comme un dérivé de l'hormone véritable qui serait encore plus active qu’elle-même ? Se juxtapose-t-elle à d’autres hormones plus puissantes dont la formule serait plus ou moins éloignée ? Ou bien encore les manipulations nécessaires à son isolement lui font-elles perdre, par quelque altération physique inconnue, une partie des propriétés qu'elle conserve dans les extraits thyroïdiens » ?
Ces questions sont restées, jusqu’à ce jour, sans réponse et constituent autant de problèmes que
l'avenir résoudra sans doute.
Oswald, un des savants qui ont fait des recherches
extensives à ce sujet offre l’hypothèse suivante :
La thyroïde cause la sensibilisation du sympathique aussi bien que celle du vague.
L'hyperthyroïdie produit la diarrhée chez be sYmpathicotoniques et la constipation chez les vagotoniques.
Mais l’ingestion de thyroxine n'excite pas la sensibilité du système vague donc elle n'est pas l'hormone complète de la thyroïde.
B) SYNTHÈSE DE LA THYROXINE
Travaux de Harington et Barger
La méthode d'extraction de la thyroxine découverte par Kendall avait un rendement beaucoup trop minime pour permettre une expérimentation extensive du nouveau produit. Une firme américaine avait mème essayé de la fabriquer industriellement, mais son prix demeurait prohibitif.
Il importait alors d'effectuer une synthèse du produit.C. R. Harington, un savant anglais,chercha d'abord à modifier la méthode de Kendall afin d'en augmenter le rendement : il obtint un rendement 25 fois supérieur à celui du savant américain. Au lieu de faire l’hydrolyse par la soude caustique, Harington lui substitua de la baryte et après des modifications variées, il put, à un certain point de l'opération, faire précipiter la plus grande partie de la thyroxine à l'état de sel de baryum, alors quepar
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la méthode de Kendall elle demeurait en solution.
Il obtint ainsi environ 100 gr. de thyroxine dont une certaine partie fut employée à la détermination chimique du corps. Pour y arriver, il reconnut que le préliminaire essentiel était le remplacement des atomes d’iode par des atomes d'hydrogène sans autre changement dans la structure chimique, puisque le nombre des substances organiques qui contiennent de l’iode est très réduit, et que pour rompre la molécule de thyroxine en ses constituants il fallait d’abord se débarrasser de l’iode.
Le résultat désiré fut obtenu par une réduction catalytique par l'hydrogène, dont la quantité employéecorrespondait quantitativement à l’iode libérée de telle façon qu’il n’y avait pas d'autre change. ment.
Une certaine quantité de thyroxine sans iode ou desiodo-thyroxine fut obtenue (C15H25 ON). L’analyse n’offrait plus alors de réelle difficultéet la détermination de sa formule moléculaire donna : C15 H11 Of NI£,
L'année suivante Harington et Barger essayèrent la synthèse du corps en passant par la désiodothyroxine ; mais ils s’aperçurent qu’il était impossible de fixer plus de 2 atomes d’iode au composé ; il fallait donc partir d’un composé dont les atomes d’iode sont déjà en position ou dans des groupements pouvant se transformer convenablement. Nous ne donnerons pas le détail des opérations. Il sufitd’en fixer
les phases comme suit :
RD à. A
SYNTHÈSE DE LA THYROXINE HARINGTON ET BARGER
CH,0 7 > OH+I<T > N0° | I
CH,0 OS NO Fe Ye At tre M9 Do DE For PE RER D 0 UD HO te RD RUE D AD tre | | 2 Te CH; CH,0 € > 0 Li? CH : G (NH.CO.C,H,) COO et !
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La thyroxine synthétique obtenue par Harington a le même spectre d'absorption que le produit extractif
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(Abderhalden, Rossner et Hartmann), les mêmes propriétés physiologiques (Harington, Murray Lyon, Abderhalden) et les mêmes propriétés cliniques, ce qui est plus important, et a été démontré par Murray Lyon, Redhead et Holboll.
Travaux allemands.
D'autre part des travaux considérables se poursuivaient en Allemagne pour effectuer la synthèse de {a thyroxine et en 1923 Reiter réussit, comme Kendall, à isoler la thyroxine, Puis, plus tard, les savants Schæller et Schmidt arrivaient à a synthèse par un procédé différent de celui de Harington, mais dont ils ont gardé le secret.
III. — Action physiologique expérimentale de la thyroxine
comparée à celle des produits thyroïdiens.
Sur les animaux.
D’innombrables expériences ont été faites pour démontrer l’action de la thyroxine. Justin Besancon disait en 1929. « La thyroxine est un médicament intéressant en principe mais qui demande une grande prudence ».
En effet, la question des doses est extrêmement importante et délicate et c’est par l’étude des actions physiologiques sur les animaux que l’on a fait de grands progrès dans la détermination des seuils d'intoxication.
Cette action physiologique sur les animaux est très variée, mais on a étudié plus spécialement les actions suivantes :
10 Action sur l’accélération de la métamorphose des batraciens ;
20 Action sur la croissance ;
3° Action sur les phanères ;
4 Augmentation de la résistance de la souris blanche à l’intoxication par l’acétonitrile ;
5 Stimulation du M. B. :
60 Effet diurétique.
Action sur l'accélération de la métamorphose des hbatraciens.
Des expériences avaient été faites en 1912 par Gudernacht qui administra des extraits de glandes variées à des tétards. Il s’aperçut que les extraits thyroïdiens étaient de beaucoup les plus actifs.
Ses expériences furent reprises et continuées par Morse, Lenhart, Rogoft, etc. Mais c’est Romeis qui démontra que l’action de la thyroxine sur la métamorphose des têtards était infiniment plus active que celle des autres composés iodés.
Elle accélérait la métamorphose d'œufs de grenouille à une concentration variant d’un millionième à 5 billionièmes. Les œufs étaient placés dans 500 cmc. d'une solution de thyroxine contenant de 1/1.000.000 à 1/10.000.000 pendant des périodes variant de 24 à 48 heures.
Entre les traitements, les larves étaient placées dans 1.000 cmc. d’eau pure. Après 2 traitements à la thyroxine la métamorphose devint évidente.
Ablin, au cours de travaux très importants, montra lui aussi qu'une plus grande rapidité de métamorphose était obtenue avec\a thyroxine.
Les expériences de Gaddum portèrent surtout sur la démonstration du fait que les résultats obte-
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nus avec la thyroxine étaient absolument identiques à ceux obtenus avec les extraits thyroïdiens.
Swingle expérimenta sur des axolotls ou larves d'amblystomes et Fontès et Aron sur des larves d’anoures avec le même succès. Gourrier rapporte aussi des résultats confirmant ceux des travaux précédents.
Lenhart, qui a expérimenté sur des têtards, en 1915, trouve que l'activité et la puissance de l’hormone thyroïdienne sont mesurables en terme de son contenu en iode : il fait aussi remarquer que la réaction sur les têtards est si sensible que l’expérience pourrait servir comme épreuve biologique pour la détermination de l’activité des tissus thyroïdiens.
Mme Zawadowski découvre que la rapidité de la métamorphose des axolotls présente des modalités en rapport avec la concentration de l’hormone thyroïdienne utilisée. Elle conclut que ces réactions de la thyroxine fournissent une méthode favorable pour la détermination de la teneur en thyroxine des diverses préparations thyroïdiennes.
D’autres expériences de Térao et Wakamori sur les cocons et les larves montrent que, si la thyroxine n’a pas d'effet immédiat, les cocons de la deuxième génération sont plus petits et contiennent plus de soie que ceux de la première.
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Action sur la croissance.
Des expériences de Cameron et Carmichael, rapportées par Kendall, il découle que l'influence de la thyroxine ou autres substances thyroïdiennes sur de jeunes animaux se manifeste de 2 façons :
1° Par un retard de croissance des animaux (rats et lapins) soumis au traitement.
2° Par une hypertrophie de certains organes tels que le cœur, le foie, les reins, le pancréas et les surrénales. Si la dose de thyroxine est suflisante on remarque aussi un retard notable de la croissance de la glande thyroïde qui a l’air anémique et semble se mettre au repos.
Hewit démontra ensuite que cette hypertrophie n’est que temporaire et qu’elle cesse dès que le traitement à la thyroxine est interrompu, les organes revenant rapidement à leurs proportions normales.
De plus (Cameron et Carmichael) après cessation de la thyroxine, le taux de croissance qui avait été diminué redevient normal et même il se trouve accru de sorte que les animaux soumis au traitement se trouvent plus lourds que les animaux témoins à la fin de l’expérience.
Ces résultats sont expliqués par les auteurs de la facon suivante : l'influence de la thyroxine produirait un catabolisme anormal des tissus ét en même temps une oxydation immédiate des principes nutritifs en circulation, qui ont été détruits en grande
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partie avant d’avoir pu être utilisés par les cellules des tissus. Cet accroissement de l’activité des tissus aurait provoqué une hypertrophie des organes essentiels du corps : cœur, foie, reins, pancréas, et surrénales à l'exception de la glande thyroïde ellemême qu'on a trouvée au repos à cause de l'absence de stimulation. De nouvelles recherches sont nécessaires pour confirmer cette théorie.
Kunde et William constatent du rachitisme chez les rats éthyroïdés, rachitisme qu'aucune quantité d'huile de foie de morue n'a pu améliorer, ce qui prouverait l'influence importante de la thyroxine sur la croissance et la calcification des os,
D'autre part chez les cobayes hyperthyroïdés, Stefanescu, en 1927,constate une ossification plus avancée des cartilages de conjugaison que chez les animaux témoins.
Enfin Lun Sarkar et Brown démontrèrent son effet sur la moelle des os. L'absence de thyroïde en affaiblirait l’activité.
Action sur les phanères.
En 192%, Sutherland-et Simpson étudièrent l'etat hypothyroïdien sur un grand nombre de chèvres et de moutons thyroïdectomisés et entre autres résultats trouvèrent que cette opération avait un eflet marquè sur le système cutané de ces animaux. Dans la plupart des cas il y avait perte de laine par plaques et diminution notable au poids total de la toison.
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De plus, le taux de la croissance des cornes était fortement retardé et cet état était lié directement à la perte de la fonction thyroïdienne.
Il est d’ailleurs curieux de constater la naissance d'animaux complètement dépourvus de poils (porcs et moutons) dans les régions à goître.
Cette condition peut être rapidement améliorée et même complètement guérie par administration d’iode (Kendall). (1) Torrey et Honing, Parhon et Fils, Parhon et Parhon observent des modifications de plumage des jeunes oiseaux, oies, canards et poulets, après administration de thyroxine,changements qui seraient accompagnés d’un retard de croissance ; mais cépendant ils remarquent que l’iode libre ou en combinaison organique ne produit pas ces phénomènes.
Cole et Reïd firent les mêmes expériences et les mêmes constatations en opérant sur des poules. à plumage brun.
Zawadowski administra de la thyroxine à des volailles qui commencèrent à perdre leurs plumes 7 à 8 jours après l’administration du produit.
Zawadowski et Rochlinrecommencçant cette expérience, notent une raréfaction des plumes mais pas de blanchiment. Krizenecki et Nevalonnyi observent au cours de leurs travaux : perte du plumage, dépigmentation et albinisme partiel ; toutefois cette
1. Il y a lieu de tenir grand compte des résultats obtenus sui-
vant les doses employées : ce qui expliquerait les résultats d’expériences contradictoires en apparence.
dépigmentation ne semblait pas être permanente et cessait avec la cessation du traitement thyroïidien.
Mais c’est Sainton, Sainton et Mamou, Sainton et Simonet en France qui ont fait des travaux tout à fait concluants sur « l’'Hyperthyroïdisation intensive chez les gallinacés et son analogie avec le même phénomène chez l’homme ».
Ils obtinrent chez des poules noires un blanchiment marqué des plumes, et arrivèrent après de nombreuses expériences à la conclusion que : « un caractère phanérien acquis par hyperthyroïdisation est transmissible héréditairement ». |
En somme, on peut résumer ainsi l’action de la thyroxine sur les phanères: retardement du taux de croissance des cornes et des ongles, affaiblissement et chute des poils et des plumes, blanchiment des poils et des plumes, ces caractères acquis devenant transmissibles héréditairement.
Augmentation de la résistance de la souris bianche à l'intoxication par l’acétonitrile.
En 1905 les travaux de Notkin, Wormser et Blum mirent en lumière la notion du pouvoir désintoxicant de la thyroïde.
Blum, surtout, croyait que la glande n’avait pas de sécrétion, mais agissait comme un filtré, désintoxiquait les produits que le sang lui amenait, et
que les composés iodés rendaient la glande capable de jouer ce rôle de filtre.
Plus tard Hunt découvre que l'effet toxique de l’acétonitrile est diminué chez la souris par l’administration de substance thyroïdienne. Ce phénomène est spécial à la souris blanche sans que de nombreuses investigations aient pu en révéler la raison. De très nombreuses expériences furent alors faites, notamment par Hunt, Wuth, Von Zwbhel, Salomon Straub, etc...
Leurs conclusions sont semblables et peuvent se résumer comme suit : bien que la réaction dépende du régime et d’autres facteurs, elle constitue néanmoins une méthode d’achoppement pour l’activité des préparations thyroïdiennes. L'activité de la thyroïde, comme désintoxicant est proportionnelle à sa teneur en iode et la thyroxine protège la souris contre l’intoxication par l’acétonitrile au même titre que la substance thyroïdienne.
Il est intéressant de noter que Reid Hunt trouve aussi, après des expériences comparatives, que 0 mgr. 05 de thyroxine augmente la résistance de la souris autant que 10 mgr. de glande.
C'est par la méthode de Hunt qu’on a pu découvrir la présence d’hormone thyroïdienne dans le sang des patients atteints d'hyperthyroïdisme.
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Stimulation du métabolisme basal.
En 1897, Voit, qui étudie l’action des substances thyroïdiennes sur des chiens remarque qu'après administration de thyroïde l’excrétion de gaz carbonique de ces chiens est augmentée de 20 % environ.
Hildebrandt et Haffner, en 1922, font ingérer à
un rat, à l’aide d’une sonde œsophagienne 0 mgr. 1 de thyroxine ; après 6 à 8 heures ils constatent : une chute de poids qui se poursuit pendant 2 ou 3 jours; de la 12e à la 24e heure une augmentation du M. B. quise maintient pendant 3 ou 4 jours mais revient ensuite à la normale.
. Arnoldi, en 1926, étudie l’action de la thyroxine sur le métabolisme du rat et constate que, dans les quelques heures (2 à 4) qui suivent l'administration du produit, le M. B. décroit pour remonter ensuite au bout d’environ 18 heures, et que l'effet est proportionnel à la dose administrée.
Sturgis chez les lapins, Sierens et Noyon sur des pigeons, expérimentent avec les mêmes résultats ; ils découvrent aussi que l'intensité de l’effet et sa rapidité dépendent directement de la quantité du produit administrée.
Toutes ces observations concordent et justifient le rôle que donne Von Norden à la glande thyroïde en 1912 : « la thyroïde agit sur l'oxydation comme un soufflet ravive un feu ».
Effet diurétique.
C'est en 1895 que Roos s’aperçut que, sous l’influence de la glande thyroïde desséchée, le volume d'urine excrétée par un chien augmentait sensiblement. Avec 3 gr. de glande desséchée, ce volume passe de 500 cmc. à 800 cmc. pour retomber à 270 cmc. 11 jours après l'administration du produit. De la même façon l'urée excrétée passe de 14 gr. 4 à 36 gr. 4.
Plus tard, il recommença ses expériences en variant la teneur en iode de la glande administrée ; le volume de l’urine ne varia pas sensiblement, mais le poids de l’urée augmenta avec la teneur en iode. Après avoir fait ces expériences avec de la glande desséchée il les reproduisit avec de la thyroxine et conclut que la thyroxine a, sur le mnetsbolisie de l’azote, la même influence que la glande thyroïde fraîche ou desséchée.
Ces résultats furent également confirmés par les recherches de Alice Rhode et Mabel ASIN sur
le métabolisme azoté des chiens.
Influence de ia Thyroxine sur l’homme normal.
Les travaux de Müller en 1895 sur la perte de poids du corps après ingestion de thyroïde, ceux de Magnus-Lévy en 1896, mirent en, lumière l'in.
fluence de la glande thyroïde sur les échanges gazeux et le métabolisme de l’azote.
Magnus-Lévy montra que l'ingestion de glande thyroïde desséchée provoque une augmentation de la consommation de loxygène, une augmentation de l’élimination du CO? et de l’azote, cela en dépit d’un régime très riche en calories. Il intérprétait ce phénomène par l’action toxique de la thyroïde, mais attirait l'attention sur le caractère temporaire de cette élimination et concluait que cette perte soudaine de l'azote n’était pas due à l'épuisement des réserves de graisse du corps puisqu'elle ne se produisait qu’au début de l'expérience.
Schondorf (1897) démontra que dans les premiers stades qui suivent l’administration de thyroïde ou de préparation thyroïdienne il se produit une élimination des substances azotées accumulées dans les tissus, mais que plus tard a lieu une véritable destruction des « protéines organisées » ayant pour but de subvenir à l’augmentation des dépenses énergétiques.
D'importants travaux furent faits par Hirschlaff (1899), Von Bergmann (1909), Salomon (1904) et Steyrer (1907) sur le métabolisme respiratoire des hyperthyroïdiens, de même que par Graf (1923), Boothby et Sandiford (1924), Aub (1922), Means (1915), Du Bois (1916), etc.
Peu de médecinsont étudié ou publié le résultat d'expériences sur l’action dela thyroxine ou des substances thyroïdiernes sur l'homme normal. Ce-
ce
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pendant Boothby, Sandiford et Slosse relatent (dans les Archives des Maladies de l'appareil digestif) l'expérience suivante faite sur un Sujet normal de 27 ans pesant au début de l'expérience 68 kgr.
DATE Poids, Q.R. |Galorion tot M. B.% DOSES DE THYROXINE 7 au 10 oct. | 68 kgs | 0,76 64,3 | — 11 11-16 oct. 67,3 0,76 67 = À 17-19 oct. 67 0,73 | 663 | — 8 20 oct. 67,9 0,74 65,8 — 9 8 mlg. intra-vein. à 21 67,1 0,77 72,6 EI A RAT 22 675 070 Ter Se 93 66,3 079: "967 TAP8 % 66,2 DS Lot Las 925 66,4 0,80 | 758 | L6 26 10 milg. intra-vein.
27 65,9 0,75 | 838 | + 18 3 h. 25 98 65,7 0,74 | 842 | + 49 29 65,3 0,77 86,5 | 93 30 64,7 0,76 | 884 | + 9% | 34 64,4 0276-k ÉD 44e 17 : nov. 64,9 0,80 | 86,1 + 22 3 65 OT Se 0) 4 64,9 0,78 82,1 Hi 5 65 074 899 4-20 6 65,11 | 0,75 | 81 | +15 | 7 64,7 0,77 |" 749 +46 8 65 072766. LS
Les auteurs notèrent aussi des réactions subjectives du sujet normal. Elles sont identiques à celles des sujets myxæœdémateux sur lesquels ils expérimen-
tent en même temps et sont par ordre de fréquence:
Maux de tête ; Douleurs des muscles et des os ; Anorexie ;
Nausées ;
les premiers symptômes apparaissant environ 12 heures après l'administration, augmentant du 8° au 8e jour pour disparaître progressivement.
Au sujet de l'expérience ci-dessus les auteurs font remarquer que, du fait de la perte en poids, le calcul du métabolisme exprimé en pourcentage s’élève proportionnellement plus que celui des calories calculées par heure.
Il résulte également de cette expérience que, dès le lendemain de l'injection intraveineuse de thyroxine, la quantité de chaleur s'élève nettement audessus de son niveau primitifet qu’à la fin du 1% jour l'élévation du métabolisme atteint la moitié de l'élévation totale qui ne sera atteinte que dans quelques Jours.
L’élévation du M. B. a été dans ce cas de moins 9 à plus 6 c’est-à-dire de 15 % pour une injection de 8 mgr. de thyroxine. Les chiffres donnés par Plummer et Boothby sont de 28 %, mais pour un myxœdémateux. Après la 2° injection, le M. B. atteint son maximum le 4 jour, se maintient en plateau pendant quelques jours, puis redescend graduellement, bien qu’à la fin de l'expérience il soit encore à 15 % au-dessus de son niveau primitif.
On n’a pas beaucoup de données sur l’action. de la thyroxine sur le pouls et la T. A. chez l’homme normal. Les résultats de ces observations sont souvent contradictoires. Cependant Holboll de Copenhague a expérimenté sur 25 sujets et donne les résultats suivants :
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10/25 font de l’hyperthyroïdisme dans le traitement pour adiposité ;
25/25 : augmentation du pouls ;
10/25 : T. À. abaissée et augmentation des réactions sédimentaires ;
4/25 : décroissance de l’hémoglobine.
De ces expériences on peut tirer les conclusions suivantes :
L'action de la thyroxine se manifeste sur le métabolisme général d’un organisme et particulièrement sur les échanges respiratoires ;
Le pouls est également influencé : le nombre des pulsations s'élève.
Les modifications de la tension artérielle sont
inconstantes. En général elle est abaissée.
Mode d'action de la Thyroxine.
Des expériences nombreuses ont été faites pour connaître exactement le mode d'action de la thyroxine. Jusqu'à présent on doit s’en tenir à des hypothèses, mais cependant il nous semble intéressant d’en dire quelques mots.
En ce qui concerne la notion du véhicule qui transporte la thyroxine dans l'organisme, les résultats sont unanimes : la thyroxine quitte la glande en combinaison avec la molécule des protéines du sérum. Les expériences de Zawadowski et de ses collaborateurs prouvent que la thyroxine n’est
transportée ni par les globules ni par la fibrine,
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mais que sa présence a été démontrée dans le sérum des animaux auxquels on l’avait administrée. D'autre part les recherches de Bright et Uridil montrent que l’augmentation du M. B. après administration du thyroxine ne peut s'expliquer par activité musculaire, fibrillation musculaire ou augmentation du tonus musculaire, |
’ Cependant on n’a pas encore pu montrer si cette action se produit par l'intermédiaire du sympathique ou du moins si elle a une action directe sur le sympathique. Magnus-Lévy pensait qu’elle agissait directement ou indirectement sur les tissus du corps par les nerfs. Krogh, qui avait expérimenté avec de la glande thyroïde desséchée, trouva qu’elle avait une action moindre sur le M. B. d’une grenouille après que les nerfs des extrémités étaient coupés et elle en conclut que l’augmentation du M. B. est causée par une augmentation du tonus musculaire parirritation du système nerveux autonome, opinion qui est en désaccord avec celle des auteurs cités plus haut.
Pour Abderhalden et Wertheimer, l'action de la thyroxine se produit par le sympathique ; ils ont d’abord administré de l’ergotamine qui inhibe le sympathique, fait baisser la température et le M. B. À ce moment l'administration de thyroxine ramène la température et le M. B. à la normale, mais à partir de ce point, et quelle que soit la dose de thyroxine administrée, le M. B. et la température ne remontent pas au-dessus de la normale. Ils en con-
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cluent alors que le sympathique était demeuré sous l’action de l’ergotamine.
Geci d’ailleurs ne tranche pas la question car il n'ést pas prouvé que les phénomènes de sympathicotonie produits par l’absorption de la thyroxine ou des ‘extraits thyroïdiens soient dûs directement à l’action de ces substances. Il est en effet évident que la glande qui agit le plus sûrement sur le sympathique est la capsule surrénale, Cannon et l'Ecole américaine admettent que le système végétatif est seulement sensibilisé par la thyroxine et que leflet sur le sympathique est dû à la sécrétion surrénalienne. Comme nous le verrons, c’est sur ce principe qu'est basé le test adrénalinique susceptible de révéler l’hypérthyroïdie, le signe de Goetsch. D'autre part Asher et ses élèves ont noté dans certains cas une excitation du pneumogastrique après administration d'extraits thyroïdiens, tout au moins pour de faibles doses.
Nous verrons plus loin dans l’une de nos observations, que l’exophtalmie provoquée chez la malade par le traitement thyroxine-adrénaline rétrocéda lorsqu'on supprima l'adrénaline. Ceci tendrait à prouver que bien des symptômes basedowiens, qui ne sont en somme que des symptômes d’excitation du sympathique, sont dus, ainsi qu'on l’a déjà soutenu, mais sans être parvenu à le prouver, à l’excès de l’adrénaline en circulation dans le sang.
Lusk en 1913 note que l'administration de thyroxine détermine une augmentation de la produc-
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tion de chaleur associée à une élimination de glucosides dans l’urine et que, lorsque la glande thyroïde est enlevée, il ne se produit pas d'augmentation de chaleur. Il en conclut que le métabolisme des protéines n'étant pas accru, il ne se produit pas d’augmentation du M. B. par l’action des acides aminés.
Mouzon pense que les propriétés diurétiques de la thyroxine, de même que celles des extraits thyroidiens, sont dues à une action périphérique : la section de la moelle cervicale n'empêche pas la diurèse (Fujimaki Yonosuke et Hildebrandt). Il ajoute : « les expériences de Haffner sur l’action de la thyroxine dans l’intoxication cyanhydrique rapprochées de celles de Asher avec des extraits thyroïdiens font penser que l'hormone agirait sur la phase anaérobie du métabolisme cellulaire et que l’augmentation de Ja consommation d'oxygène serait en quelque sorte un phénomène réactionnel secondaire aux modifications intimes que subirait le métabolisme anaérobie ».
Dueul, Sandiford, Sandiford et Boothby font remarquer que malgré l’augmentation temporaire du métabolisme des protéines par l'administration de thyroxine, la présence prolongée de grandes quantités de thyroxine dans l'organisme ne donne pas une augmentation continue du métabolisme des . protéines. Les résultats de leurs expériences donnent une place importante à l'effet de la thyroïde sur la consommation d’oxygène et l’élimination de l'azote secondaires à une période d’activité thyroï-
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dienne. On a déjà suggéré que la thyroïde agit comme un soufllet sur le feu ; Plummer la compare au cylindre d’un moteur à combustion interne. On peut conclure que la première réaction amenée par un changement de concentration de la thyroxine dans les tissus de l'organisme est associée intimement à une augmentation de la consommation d'oxygène et de l'élimination du COZ.
Le problème semble doncse réduire à la question de savoir comment la molécule de thyroxine peut produire une augmentation dela vitesse de consommation d'oxygène et d'élimination de CO?. Pour poser ainsi le problème il fallait être sûr que c'était la molécule de thyroxine qui agissait. Lorsqu'on soumet la glande thyroïde à l’hydrolyse acide, plus de la moitié de la glande se dissout dans l'acide ; cependant cette solution ne possède aucune action physiologique.
Veil et Sturm démontrent que les urines ne contiennent pas d’iode après une injection de thyroxine, alors que des recherches de Blum, Grutzner, Oswald Krayer, il résulte qu'une certaine quantité d’iode est éliminée après administration des autres composés iodés de la thyroïde : di-iodothyrosine, iodothyréoglobuline. Ces résultats semblent indiquer que ces substances subissent dans l'organisme une hydrolyse semblable à celle que Kendall fit subir aux matériaux desquels il isola la thyroxine. On peut aussi en conclure, dit Kendall, « que l’iode
existant dans la glande ne l’est pas tout dans la
même combinaison et par conséquent ne s’y trouve pas tout sous la forme de thyroxine ». Ce fait a été prouvé lorsqu'il fut impossible à Kendall d'isoler la thyroxine de glandes physiclogiquement actives.
Avant qué la formule de la thyroxine fut connueil était impossible d’affirmer que la molécule de thyroxine était affectée par un processus d’oxydationréduction et devenait capable à son tour d’influëncer la vitesse du processus d’oxydation qui a lieu dans l’organisme,
Le problème le plus significatif est celui des réactions chimiques influencées par la thyroxine. Il se pose de la façon suivante : cette substance peutelle exister dans une forme susceptible d’être oxydée et réduite, ou ces deux formes sont-elles engagées dans le mécanisme de la réaction qui modifie la vitesse du processus d’oxydation dans les tissus ?
Des expériences faites 22 vitro il semble difficile d'admettre que la thyroxine puisse être facilement oxydée, car elle demeure stable en présence de la lessive de soude concentrée et n’est pas facilement
affectée, du moins dans un temps relativement court,
par de l’oxygèné moléculaire ou de l’eau oxygénée
diluée.
D'autre part la thÿroxine placée dans solution tampon de phosphate d'une concentration en ion H approximativement semblable à celle du corps humain se décomposefacilement, et par la couleur de la
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solution il est évident que des changements chimi ques, peut-être des oxydations, ont lieu, Pour déterminer quantitativement l'influence des colorants oxydants sur la thyroxine, ce composé fut dissous dans de la lessive de soude diluée et ajouté à une solution tampon de phosphate à Ph égal à 7,4. 11 demeura entièrement stable en présence de disulfonate de soude, bleu de méthylène et dibromophénol indolphénol ce qui permet de penser qu’avant que la thyroxine puisse déclancher son action physiologique il faut qu’elle soit modifiée par l’addition d’un groupe, peut être un hydroxyl. C’est aussi ce qui explique que l’action de la thyroxine ne se produise pas immédiatement et que cette action ne commence qu'au bout d’un certain nombre de Jours. Il doit se produire, avant que la thyroxine puisse être incorporée au protoplasma, un certain nombre de réactions profondes, La plus grande partie de la thyroxine semble utilisée dans ce processus car, lorsqu'on l’administre à petites doses, la quantité retrouvée dans la bile et dans l'urine est négligeable. /n vivo, la réponse quantitative de la thyroxine ne dépend pas seulement du régime mais aussi de la présence d’autres composés physiologiquement actifs dans le corps. Abderhalden montre que l’action de la thyroxine est altérée considérablement par la présence de l’ergotamine. IL démontre aussi que le M. B. après administration de thyroxine augmente peu et pendant peu de temps si le régime est : composé principalement d’hydrates de carbone. Le
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contraire se produit lorsque le régime est composé de protéines.
Quand la thyroïde est complètement atrophiée ou bien chez un animal éthyroïdé le M. B. est à 40 % au-dessous de la normale; il apparaît donc que la présence de thyroxine dans les cellules actives d’un organisme produit une altération de la vitesse des réactions chimiques et il y a peu de doute que les réactions affectées soient en rapport direct avec la consommation d’O et l'élimination de CO?.
Oppenheimer conclut qu'il se produit dans la cellule un déplacement de l’H par la forme leuco des colorants et qu'au cours de ce processus la réaction est accélérée. « C’est le fait, l'explication n'existe pas jusqu’à présent » conclut-il. D'ailleurs on ignore si cette réaction spécifique a lieu dans toutes les cellules ou si elle a lieu dans le foie ou d’autres organes spéciaux.
Kendall offre une autre théorie concernant l’action de la thyroxine. Il pense qu’elle peut ne pas affecter directement le processus d’oxydation, mais seulement agir comme régulateur de la mobilisation des métabolites.
L’oxydation complète des substances dans l'organisme se fait sans l’aide de la thyroxine, mais il se pourrait que cette substance accélère la mobilisation des métabolites et contrôle de cette facon la mobilisation des substances oxydables en augmentant le M. B.
Le Q. R. n’est pas modifié par l’administration de
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thyroxine, mais la rapidité d'oxydation des protéines, graisses et hydrates de carbone est accrue ; lorsque la thyroxine a été incorporée dans le protoplasma elle continue à influencer l'intensité des réactions et son action se prolongé bien au delà de
celle des agents thérapeutiques connus.
IV. — Analogies et différences entre la thyroxine et les extraits thyroïdiens.
Hunt avait remarqué au cours de ses expériences que la valeur thérapeutique des préparations thyroidiennes n'était pas constante. Il est d’ailleurs à remarquer que les doses de glande desséchée données dans les observations n’ont pas grande signification. On connaît rarement la teneur en iode des produits dont on se sert ; d’ailleurs même lorsqu’on emploie deux extraits dont la teneur en iode est égale on constate que leur activité physiologique est souvent différente.
On a proposé plusieurs méthodes pour déterminer l’activité thérapeutique des produits thyroïdiens. On a expérimenté sur les têtards qui sont sensibles à des doses infimes de substance thyroïdienne, mais ces têtards sont sensibles à d’autres composés iodés.
L’élimination de l’azote, accrue par la thyroxine, est également influencée par de petites quantités de certains acides aminés.
Trois méthodes peuvent cependant, du point de vue théorique, fournir des renseignements précis
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sur l’activité physiologique d’un produit thyroïdien :
Variations du métabolisme basal des hypothyroidiens ou d'animaux éthyroïdés ;
Croissance des petits animaux ;
Résistance de la souris blanche à l’intoxication par l’acétonitrile.
Il est inutile d’insister sur l'impossibilité pratique de ces méthodes.
A la suite de nombreuses expériences, Arcizewski et ses collaborateurs concluent que la thyroxine est préférable aux extraits thyroïdiens. Ils ont constaté en effet que les extraits d'organes perdent rapidement leur activité : après un an divers extraits, notamment thyroïdiens, ont leurs caractères électro-capillaires totalement changés.
La stabilité de la thyroxine est évidemment un gros argument en sa faveur. Lorsque le clinicien a sous la main un produit stable et chimiquement : défini comme la thyroxine, sa tâche est considérablement simplifiée. Mais il faut être certain que la valeur thérapeutique du produit est égale à celle de l'extrait de glande. La relation qualitative et quantitative entre la thyroxine et les extraits desséchés est de la plus haute importance. La thyroxine a été soumise à toutes les épreuves possibles et chaque fois on l’a trouvée qualitativement équivalente à l'extrait. Nous verrons qu'on a réussi également à fixer une relation quantitative entre les deux produits.
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Avant l'isolation de la thyroxine et malgré les très beaux travaux de Magnus-Lévy on n'avait pas pu découvrir la relation quantitative entre l’administration de substance thyroïdienne et l'élévation du M. B. puisque le degré d’activité de ces substances était essentiellement variable. Ce fait est étudié dans la chapitre « Variations saisonnières du contenu en iode de la glande thyroïdienne » de la « Thyroxine » de Kendall. ;
En 1917, Plummer entreprend à ce sujet des recherches qui seront continuées par Boothby et ses associés.Ils firent des expériences sur un grand nombre de sujets myxœdémateux et normaux.
Kendall avait déjà constaté que l’administration de thyroxine n’était pas comme celle d’extrait thyroïdien suivie d’un effet presqu'immédiat, mais qu'il y avait chez l'individu normal une période latente précédant la période d’action ; plus tard, il fit la même constatation chez un sujet myxædémateux. Il remarquait qu’une faible élévation du M.B. se produisait après 6 à 8 heures, mais que l’augmentation maxima n'avait lieu que 8 à 10 jours après.
Ces résultats furent confirmés par les expériences de Casteix et Schteingart, expériences que nous relaterons au cours de ce chapitre.
Mouzon dit aussi que tous les tests effectués avec les extraits thyroïdiens, surtout en ce qui concerne la métamorphose des batraciens,ont été exactement reproduits avec la thyroxine synthétique. Fontès
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et Max Aron surtout, firent ces expériences sur des larves d’anoures et constatèrent l’équivalence de la thyroxine et des extraits thyroïdiens (C. R. Sté Biol. 1929, p. 679).
Sainton fit des expériences sur le blanchiment des plumes de volailles avec la thyroxine et les extraits thyroïdiens. Il prit deux poules de même taille et de même poids. L'une fut soumise à une injection sous-cutanée quotidienne d'extraits thyroïdiens de 0 gr.20 à 0 g. 40 ; l’autre à 1/4 de millig. de thyroxine synthétique.Le blanchiment et le déplumage se sont produits à la même date, dans les mêmes conditions ; la perte de poids a été la même,si bien qu'il était impossible de les distinguer l’une . de l’autre sans index.
Cette expérience et d'autres pratiquées sur des tortues et sur des têtards par Abderhalden, Rosser et Hartmann, et Haffner ont amené Sainton aux conclusions suivantes : « Ces expériences montrent que l’hyperthyroxinisme amène les mêmes troubles que l’hyperthyroïdisation : même modification des phanères, même accélération de la croissance ».
Il conclut aussi : « De ces observations, il résulte qu’au point de vue expérimental l’action de la thyroxine est analogue à celles des extraits thyroïdiens».
Les expériences de Casteix et Schteingart, dont nous avons parlé plus haut, furent conduites de la facon suivante. Après avoir déterminé le métabolisme basal ils administrèrent de la thyroxine à la dose de 1 à 2 mill. à 10 sujets ; à 10 autres ils admi-
nistrèrent de l'extrait thyroïdien et constatèrent que : chez les 10 sujets traités à la thyroxine le M. B. n'avait pas varié dans les 20 à 40 minutes qui suivirent l’administration ; chez les sujets traités à l’extrait thyroïdien, le M. B. était monté jusqu’à 19 % au-dessus de la normale ou dans certains cas descendu à 13 % au-dessous. Nos expériences personnelles nous ont permis de faire les mêmes constatations.
Cette différence d’action doit être attribuée à l’albumine des extraits qui réagit sur le système nerveux végétatif. 4
Holboll de Copenhague montre sur des sujets myxœdémateux que l’action éloignée de la thyroxine administrée par la bouche est identique à celle des extraits thyroïdiens. (Hospitaltidende 11 oct. 1918).
Murray Lyon, et F. A. Redhead se sont attachés à démontrer l’équivalence thérapeutique de la thyroxine synthétique et des extraits thyroïdiens. Ils ont recueilli et publié les observations suivantes :
OBSERVATION I (Empruntée à Murray Lyon et Redhead).
Mme A. S..., Gr ans, ménagère.
Myxœdème reconnu depuis 1921 mais existant probablement antérieurement. Admise à l’hôpital en octobre 1922, offrant le tableau typique de cette aflection. Le sujet s’amé-
liore pendant un certain temps avec traitement à la thy-
reïde, puis administration d'extrait rétropituitaire qui n'empêche pas une rechute. Médication thyroïdienpe interrompue après sa sortie de l'hôpitalen janvier 1993.
Deux ans plus tard, le 31 janvier 1995, elle revient à l’hôpital se plaignant de malaise. Elle y entre le 7 février et y demeure jusqu’au 23 mars. Le M.B,. a été mesuré plusieurs fois afin d’avoir un résultat constant et 4 doses de thyroxine synthétique préparée d’après des bases erronnées lui ont été données. Pas de changement du M. B. La patiente ne s'était pas soignée en dehors de l'hôpital.
À sa troisième admission à l'hôpital (24 nov. 1926) elle présente encore les signes classiques de son affection : mentalement déficiente, obèse, facies typique, peau dure et sèche. Le M. B. était le même à peu près qu'à sa première admission.
Le 27 novembre 1926, 5 mgr. de thyroxine synthétique dissous dans une goutte de Na OH puis mélangés à 1 eme. 1/2 d'eau distillée lui furent administrés en injection intraveineuse. Le jour suivant la malade se plaint de migraine et de palpitations. Le 29 novembre, 2 jours après la première, . injection, le M. B. s'était élevé de — 32à — 179%. Le 30, la malade remarque elle-même son amélioration. Elle est plus lucide et plus gaie, ses enflures ont diminué et les rides sous ses yeux et le dos des mains sont très perceptibles.
Deux doses lui furent encore administrées, 4 et 5 mgr. le 29 novembre et le 2 décembre qui font monter le M.B.à—6 % le 4 décembre. Pendant cette période le pouls et la température se relèvent. Une quatrième dose donnée le 6 décembre semble avoir eu peu d'effet puisque M. B., pouls et
températuré déscendirent, Le 18 décembre, la malade était
AR} 0 € 7 retournée à son état primitif avec un M. B. de —34 %. La peau était redevenue dure et sèche et l’état mental plus
obscur.
Le parallélisme étroit du M. B., du pouls et de la tempé-
rature est très apparent sur le graphique.
Cas No I.
DATE M.B. Q.R. | Pouls | Temp. | Poids |Systoii-| Diasto- REMARQUES que lique D1-LO DIE ÈS 64 | 97,0 | 158 = — | Prenant Extrait thyr.
1-11-22| — 23 | — 72 | 97,0 | 162 | 112 | 80 | E.Rétropituitaire de 9- 182 EME ne 70 | 972465 60 TE NO0 ER
8- 3-25 | — 28 0,78 60 98,0 167 a — | Ancienne prép. synth. 44- 3-25 | — 30 | 0,71 |: 67 | 98,2 | 467 | — | —| "Rare AE 21- 3-25 | — 32 | 0,73 | 60 | 97,2 | 167 | 158 | 100 23- 3-25 | — 30 | 0,75 | 60 | 97,0 | 167 | 158 | 80 27-11-26 | — 32 | 0,80 | 54 | 97,0 | 151 | 128 | 60 29-11-26 | — 17 | 0,78 | 66 | 98,0 | 149 | 110 | 76 | 5 mmg. Thyr. synth.
OBSERVATION II
(Empruntée à Murray Lyon et Redhead).
Mme M. M..., 35 ans. Ménagère.
En bonne santé jusqu’en 1916, quand elle s'aperçoit que l'effort mental et physique lui est pénible. Le diagnostic de
myxædème est fait en 1920 et pendant l’année qui suit elle
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prend des tablettes d'extrait thyroïdien à intervalles réguliers.
En janvier 1926 elle est admise à l'hôpital à Edinburg à cause de son manque d'énergie et de l’enflure considérable qu'elle présente. Elle offre le portrait clinique achevé du myxœdème avancé avec un M. B. de — 46 %. Elle demeure à l'hôpital du 5 janvier au 29 mars pendant qu’on expérimente le dosage d'extrait thyroïdien,
Douze grains par jour étaient une trop forte dose. Son M. B. monte à + 25 %. Finalement elle sort de l'hôpital à 6 grains par jour et un M. B. de + 4°.
La malade, se sentant bien, interrompt le traitement en juin et doit rentrer à l’hôpital le 24 novembre 1926. Le M.B. était de nouveau — 45 % etla malade présente de nouveau tous les signes de myxœdème. Cependant la peau, quoique sèche, était moins épaisse et avait une apparence cireuse et translucide. Trois intraveineuses de thyroxine synthétique (5 mgr. 4 mgr. et 5 mgr. sont faites les 27 et 29 novembre et 2 décembre. Celles-ci produisent une augmentation rapide du M.B. à + 3 %,la température et le pouls s’élevant simultanément.
Le poids diminue en même temps que l’élévation du M. B. et avec une grande perte de liquide, car une diurèse considérable suivit les deux premières injections de thyroxine. Chaqueinjection fut aussi la cause de diarrhée.
La malade s’améliora remarquablement pendant un: certain temps, mais lorsque le traitement fut interrompu, elle redescendit graduellement à son état primitif.
Cependant pour cette malade l'amélioration fut plus
grande et d’une durée plus longue que pour le cas 1.
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Cas No IT.
DATE M.B. | O.R. | Pouls | Temp. | Poids sstoit. REMARQUES que
12- 1-26 | — 46 | 0,65 54 | 97,2 | 150 | 110 E. T. 3 prains p.d. | 43- 1-26 6 » »
19- 1-26 | — 10 | 0,83 | 100 | 98,2 | 138 | 118 24- 1-26 FAP AE D 26- 1-26 | + 21 | 0,70 991 98,2 | 131 | 420 29- 1-26 Thyr. arrêt.
grains p.d
14- 3-26 MARS EE AE 15- 3-26 | — 13 | 0,74 72 | 98,0 | 115 | 108 ALT TN is 22- 3-26| + 4 | 0,75 JL OT AT ATONTLE TER ANT € 29- 3-26 | + 45 | 0,74 90:1°97,4 | 446 | ‘120 PER MU 27-11-26 | — 45 | 0,89 70 | 96,4 | 144 | "104 DA EAU 29-11-26 | — 17 | 0,71 14 102 ASL RAA T.S.5 mmg.
Au point de vue quantitatif les premières expériences ont été faites par Plummer dans le but de trouver la relation entre la thyroxine et les extraits thyroïdiens. Après avoir traité un grand nombre de sujets il a pu déterminer que 0 gr. 065 d'extrait ou 0 gr. 13 de thyroïde desséchée, produisaient une
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réaction équivalente à 0 gr. 0016 de thyroxine par voie buccale,
Sainton et Véran ont trouvé que 1 mgr. de thyroxine donne environ le même résultat que 0 gr. 20 d'extrait thyroïdien. Ce chiffre correspond à celui que donnent Grawitz et Duberstein. D'autre part Boothby donne 0 gr. 40 d'extrait thyroïdien comme équivalent à 1 mgr. de thyroxine. Pour (communication orale) Tifféneau il faut 0 gr. 43 d'extrait thyroïdien. On voit que ces résultats sont extrémement éloignés les uns des autres. Cela tient sans doute à ce que l'activité physiologique des glandes est aussi variable que leur contenu en
iode.
| V.— Action sur l’homme | hypothyroïdien,
IMPORTANCE DE L'ÉTUDE DU MÉTABOLISME BASAL
Nous commencerons ce chapitre en rappelant ce que Castaigne écrivait en 1920 : « Si nous nous placons dans la pratique journalière nous avons à poser à chaque instant la question suivante :« Voici un malade chez lequel nous voudrions connaître la valeur de la secrétion thyroïdienne, ou surrénale ou ovarienne, etc... : sans doute a-t-on pu patiemment édifier une série de petits signes cliniques, qui nous permettent d’arriver dans un bon nombre de cas, à soupçonner que telle ou telle fonction est exagérée ou déficiente, mais nous ne possédons vraiment aucune réaction biologique précise nous permettant d'évaluer là valeur de telle ou telle fonction. Nous sommes évidemment beaucoup mieux pourvus pour apprécier l'intensité d’une infection ou la valeur des réactions de défense vis-à-vis d’une infection, que pour mesurer, fût-ce approximativement, la valeur d’une secrétion endocrine chez nos divers malades ».
Si les réactions biologiques, que souhaitait Castaigne, n'existent pas en ce qui concerne le diagnostic des affections thyroïdiennes, il est une épreuve qui s’est largement généralisée au cours de ces dernières années et qui a pris une très grande place dans ce domaine. Nous voulons dire la recherche du métabolisme basal. Nous verrons que son utilité est grande, non seulement dans le diagnostic, mais aussi dans l'indication et la surveillance du traitement.
La thèse remarquable du D' Henri Janet et les travaux de Nobécourt et Janet ont fait connaître en France l'importance de cette pratique en endocrinologie et plus spécialement en pathologie thyroïdienne. Avant de commencer l'étude des réactions du métabolisme basal dans l’hypothyroïdie nous voulons insister sur un fait qui a un grand intérêt dans l'interprétation des résultats : La plupart des causes d'erreurs font augmenter le chiffre du M. B. Par conséquent on peut dire que le chiffre donné parla mesure est un maximum et que le taux réel du M. B. est sans doute inférieur à ce chiffre. Dans les cas qui vont nous occuper ceei a une grosse importance et il ne fait aucun doute que la connaissance du métabolisme basal dans l’insuffisance thyroïdienne donne une précision plus grande que dans l’hyperthyroïdisme, où nombre de facteurs peuvent modifier le résultat de l'épreuve.
Le métabolisme basal dans l’'hypothyroïdisme.
La glande thyroïde semble diriger tous les phénomènes de la nutrition. Ses altérations retentissent sur les métabolismes de l’azote, deshydrates de carbone, des graisses, de l’eau et des sels minéraux. La diminution des échanges fondamentaux estun des phénomènes essentielsdel’insuflisancethyroïdienne: la preuve la plus certaine en est la diminution de la consommation d'oxygène, après thyroïdectomie, et, à l'opposé, l’exagération de ces échanges, après l'administration d’extrait thyroïdien (Hildebrandt). Magnus-Lévy a, lé premier en 1895, montré que lés échanges respiratoires étaient augmentés dans l’hyperthyroïdie et diminués dans l’hypothyroïdie.
Cès phénomènes se manifestent d’ailleurs gros: sièrément par l’amaigrissement que l’on constate chez lés hyperthyroïdiens ou chez les individus sou mis à la thérapeutique thyroïdienne ou thyroxinienne. La mesure de lintensité des échanges respiratoires chez les mêmes individus est une épreuve beaucoup plus précise. Chez l’hypothyroïdien cette intensité est souvent très inférieure à la normale et la métabolisme basal est le test le plus précis que nous possédions pour apprécier la diminution des échanges. |
Les expériences effectuées sur les animaux, ainsi
que les données de la clinique le prouvent. Elles
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sont nombreuses et toutes concluantes : chez l’animal éthyroïdé le métabolisme basal est toujours abaissé (Achard et Binet, Labbé et Stévenin, Gley en France). Au contraire il augmente si l’animal subit un traitement thyroïdien.
Labbé et Stévenin ont vu que le lapin éthyroïdé présentait en même temps un abaissement du M. B. et une augmentation du poids. Alors que le lapin témoin consomme 1,28 litre d'oxygène par kilo-heure et rejette 0,684 litre de CO*?, le lapin opéré absorbe 0,887 litre d'oxygène et élimine 0,560 litre de CO?.
Ayantfait absorber de la thyroïde à l'animal, ils ont constaté que le taux de l’oxygène remontait à ce qu’il était chez le témoin, soit 1,283 litre.
En clinique les résultats sont tout aussi constants. Le métabolisme basal est abaissé dans toutes les formes d’hypothyroïdisme. Ce fait signalé par Magnus-Lévy a été confirmé par tous les auteurs qui ont depuis étudié cette question.
Les insuflisances légèrès donnent en général un abaissement de — 10 à — 20 % ; les insuffisances moyennes de — 20 à — 30 % ; les grandes insuffisances de — 30 à — 50 %.
Ces derniers chiffres correspondent à ce qu’on trouve chez les myxædémaieux congénitaux ou acquis qui sont des hypothyroïdiens types. On ne trouve pas d’ailleurs un parallélisme constant entre les manifestations cliniques et le taux du méta-
bolisme. | Dans le goftre simple, colloïde d’après Plummer,
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le M. B. est normal ou même abaissé de 6 à 18 %. Plummer explique cela par le fait que la glande ne donne pas à l'organisme une quantité suffisante de thyroxine. Mais là où le métabolisme basal présente tout son intérêt — ce quise conçoit aisément — c'est dans les formes frustes de l’insuffisance thyroïdienne. Ces formes, difficiles à déceler d’après les seules données de la clinique et surtout d’après les « petits signes » de l’hypothyroïdisme : signe du sourcil, cyanose des extrémités, troubles du système pileux, etc., sont aujourd hui de plus en plus facilement diagnostiquables grâce à la recherche du M. B.
Elles sont de plus extrèmement nombreuses et le traitement thyroïdien ou thyroxinien étant dans. presque tous ces cas d’une efficacité réelle, l’importance de les reconnaître est grande.
En dehors de l'hypothyroïdie avérée, il existe une série d’affections dans lesquelles l'insuffisance thyroïdienne a été incriminée :
Ce sont :
1° l'obésité. Ici la mesure du métabolisme basal est d’un précieux secours pour différencier entre elles les différentes variétés d’obésité.
Pour Bouchard l'obésité était due à un ralentissement de la nutrition. Actuellement on envisage deux sortes d’obésité. La première est due à une atteinte endocrinienne, l’autre à une suralimentation chez des sujets qui digèrent bien et font d’abondantes réserves de graisses. Dans la ‘première catégorie l'obésité est bien due à un ralentissement de la
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nutrition, d'origine endocrinienne. Le M. B. y est diminué par insuffisance thyroïdienne, ou par insuffisance thyro-testiculaire,thyro-hypophysaire,thyro: ovarienne. semble que dans tous les cas il y ait atteinte thyroïdienne puisque dans tous ces cas le traitement thyroïdien se montre actif.
Dans une deuxième catégorie d’obésité, le M. B. est normal ou même augmenté. Le traitement thyroïdien est souvent ici très mal supporté, et le sujet présente assez rapidement des palpitations, de l’angoisse, des malaises.
20 Le rhumatisme chronique thyroïdien. On admet aujourd’hui que cette affection dépend,comme les autres rhumatismes endocriniens, d’un déséquilibre endocrino-végétatif. Encore nommée ostéoarthropathie dystrophique, ou arthrose, elle a été récemment l’objet de nombreux et intéressants travaux. Dans cette maladie l’os est atteint d'emblée, avec épaississement des extrémités articulaires, parfois même production d’ostéophytes. L’atteinte sÿnoviale est rare, et si la déformation est souvent considérable il s’agit non pas d’une infiltration périarticulaire mais bien d’une déformation osseuse qu'on peut vérifier à la radiographie. Ces arthroses sont douloureuses, pouvant rendre les mouvements extrêmement pénibles.
Des manifestations de cet ordre ne peuvent nous étonner de la part d’une glande comme la thyroïde, \bien que nous sachions qu’elle est moins souvent
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en cause que l'ovaire) puisque nous avons étudié plus haut l'influence de la thyroxine sur la calcifica. tion et le développement du squelette des jeunes animaux. Evidemment le problème est moins simple qu'il ne paraît et le système végétatif est intéressé également dans ces manifestations articulaires, comme le prouvent la symétrie fréquente des lésions, la coïncidence des amyotrophies et la sensibilité du système végétatif que l’on note souvent dans ces cas. Il ne faut d’ailleurs pas oublier que l’équilibre du système vago-sympathique est en grande partie commandé par l’équilibre endocrinien.
Dans ‘le rhumatisme chronique thyroïdien, le métabolisme basal est abaissé, Dans l’une de nos observations, que nous rapportons plus loin, il était de 27% au-dessous de la normale, Il est inutile . d’insister sur l’importance qu'il y a à connaître sa valeur puisque les arthroses d'origine endocrinienne présentent souvent le même tableau clinique. Dans le. cas dont nous parlons il n’existait pas de petits signes d’hypothyroïdisme, mais le métabolisme étant abaissé de 27 % nous avons institué un traitement thyroxinien qui a donné d’excellents résultats,
3° La néphrose lipoïdique. — L'étude de cette maladie est à l’ordre du jour, et aux travaux d’Epstein et de Munk ont fait suite, depuis 1926, de nombreuses études en France et à l'étranger. Elle a ramené au premier plan les relations existant entre l'insuffisance thyroïdienne, les œdèmes et la diurèse.
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La néphrose lipoïdique d'Epstein, ou néphrite tubu. laire est « caractérisée par une forte albuminurie, une tendance prononcée aux œdèmes généralement volumineux, une hypercholestérinémie très notable,
l’abaissement de la teneur en albumine du plasma
albumines globulines ”?
grande rareté d’hématuries microscopiques, l’ab-
avec inversion du rapport l'absence ou la sence de rétention urique et d’hypertension, une évolution chronique, un pronostic assez favorable et la curabilité par le régime hyperazoté, auquel, pour Epstein, doit s'ajouter l’opothérapie thyroïdienne intensive » (Ch. Mattei).
Eppinger avait déjà montré que chez l’animal éthyroïdé il y a augmentation du phosphore, diminution du calcium dans les fèces et les urines ; en même temps le taux des chlorures et de. l’urée diminue d’une facon notable dans les urines.
On sait également que l’hyperthyroïdie ou labsorption de thyroxine provoquent la diurèse et que dans ces cas les urines sont plus riches en acide urique, en urée et en chlorures. Ces faits — ainsi que d’autres relevés dans certains cas d’æœdèmes cardiaques, — s'ils ne sont pas encore élucidés font entrevoir néanmoins le rôle de la secrétion thyroïdienne dans la pathogénie des œdèmes. On connaît d’ailleurs des cas de néphrose lipoïdique transformés en myxædème complet. D’autre part le M. B. est diminué dans un grand nombre de cas d’œdèmes d’origine rénale (1).
É Voir Archives of internat. med., 1917, p. 468 et p. 20,
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Une observation, publiée par Sainton et Doumer (de Lille), et que nous rapportons plus loin, montre l’heureux effet de la médication thyroxinienne dans
un cas de néphrite hydropigène.
Zo Certaines affections cardiaques: — Le rôle de la thyroïde dans certaines atteintes cardiaques a été signalé à plusieurs reprises. Eppinger (1917), Tilgren, de Christiania (1923) ont publié des cas d'œdèmes cardiaques volumineux dans lesquels les diurétiques habituels étaient inactifs et qui ont été jugulés par le traitement thyroïdien. Mais ici encore le traitement agit surtout Sur les œdèmes et il faut noter que dans ces affections le M. B. est le plus souvent normal.
Ch. Laubry, Mussio-Fournier et Walser ont rapporté un cas d’angine de poitrine guéri par la médication thyroïdienne.
5 Affections cutanées. —- L'insuffisance thyroidienne entre en jeu dans un grand nombre de maladies de la peau. Ces mêmes aflections se rencontrent d’ailleurs fréquemment dans les états myxœdémateux ; elles peuvent être aussi des manifestations isolées de l'hypothyroïdisme, Les principales sont des manifestations parakératosiques ; la sclérodermie est fréquente, de même de l’icthyose. Certains psoriasis et certaines pelades, de même que les précédentes, coexistent avec un abaissement du métabolisme basal. Dans ces cas, le traitement thy-
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roïdien ou thyroxinien est particulièrement actif, et une malade de Sainton présentant une sclérodermie étendue, après avoir été soumise à de nombreux traitements restés inactifs a été guérie par la thy-
roxine.
VI. — Observations
Nous avons réuni un certain nombre d’observations d’insuflisance thyroïdienne montrant les résultats que l’on peut attendre du traitement par la thyroxine synthétique.
À. Insuffisance thyroïdienne.
OBSERVATION III (Zondek et Kœhler)
Une femme de 44 ans présente, depuis 20 ans, des signes d'insuffisance thyroïdienne, qui ont abouti au myxœdème complet typique entre 30 et 35 ans. La photographie publiée témoigne de l'évidence du diagnostic. Mais la malade se plaint surtout de névralgies intenses dans les lombes et dans les hanches. La ménopause est installée depuis l’âge de 35 ans. Le pouls est à 60 ; il y a une légère dilatation cardiaque ; la consommation d'oxygène est de 1 cmc. par kilogramme, avec un quotient respiratoire de 0,8. Le poids est de 89 kgr. 45.
Le 14 juin 1927, on commence Île traitement de thyroxine :
o mgr. 5 par jour en injections intraveineuses, Les injec-
tions sont facilement supportées. Au bout de 19 jours
_ (6 mgr. de thyroxine)les douleurs ont disparu, l'infiltration
myxæœdémateuse rétrocède ; la malade s'intéresse davantage à son entourage ; le métabolisme basal s’est relévé de 13,1 %. La transformation du facies est évidente sür la photographie publiée par les autéurs. Après 6 autres injections intraveineuses (3 mgr.), la malade quitte l'hôpital, se séntant complètement guérie, après une dosé totale dé 9 mgr. de thyroxine intraveineuse. Pendant »5 jours elle prend 1 mgr.de thyroxine pro die par la bouche. Au bout dé cé temps, elle a maigri de 7 kgr. 5. Par la suite, on ténte à diverses reprises d’abaisser la dose quotidienne au-dessous de 1 mgr., mais chaque essai est aussitôt suivi d’une reprise
du poids et de la réapparition des douleurs.
Pendant 18 jours les auteurs employèrent la voie intraveineuse én imjectant de faibles doses. C’est le seul cas publié, à notre connaissance, où cette voie d'absorption n’ait pas causé d'incidents.
Il est à remarquer également que 4/2 mgr. de thyroxine avait une action énergique par cette voie, alors qu’il fallait au moins 1 mgr. per os pour entretenir la malade en bon état. à
Rappelons brièvement l'observation publiée par Sainton et Véran, qui a trait à un myxœædème infantile considérablement amélioré par la thyroxine
synthétique en ingestion.
PS |: eee
OBSERVATION IV
La malade, traitée par la thyroxine, est une myxædémateuse âgée de 15 ans, et soumise à l'extrait thyroïdien depuis 1924, avec un résultat notable mais incomplet, Elle est naine (taille : r m. 36), obèse et présente un facies lunaire, une peau sèche, de l’érythrocyanose des extrémités. Le corps thyroïde est à peine perceptible. Il n'y a pas de poils aux aisselles ni au pubis. On note l'absence des caractères sexuels secondaires.
La malade, qui recevait une dose d'entretien hebdomadaire de o gr. 10, d'extrait thyroïdien, est traitée par la thyroxine synthétique en ingestion, à raison d’un demi-milligramme tous les deux jours, soit 1 mgr.5 par semaine. Après un mois de ce traitement, l'enfant a grandi de 1 centimètre. La constipation, la frilosité, l’érythrocyanose ont disparu. L'enfant est devenue plus vive, un peu nerveuse, mais ne présente aucun signe d'intolérance, aucune tachy-
cardie.
D’après les auteurs la thyroxine s'est montrée, semble-t-il, plus active que l'extrait thyroïdien.
De nombreux cas analogues ont été publiés dans les hypothyroïdies confirmées et nous n’y insisterons pas. Le traitement thyroxinien donne les mêmes résultats que le traitement thyroïdien.
SAT
B. Obésité.
. Nous rapportons ici deux cas d’obésité qui paraissent être tous les deux d'origine thyroïdienne ; l’un, où le métabolisme basal était au-dessus de la normale, a bénéficié du traitement thyroxinien ; le second que nous ne citons que pour mémoire montre quel intérêt présente le métabolisme basal pour guider dans l'institution d’un traitement, chez une malade ayant une obésité de luxe, prise pour une
obésité endocrinienne.
OBSERVATION V (personnelle) .
Mme C..., 34 ans, ouvreuse de cinéma, née à Dieppe.
Le 5 février 1931, vient à la consultation pour son embonpoint qui a débuté il y a deux ans et qu'elle trouve de plus en plus gênant. Pesant 63 kgr. à cette époque, elle atteint maintenant 69 kgr. 5oo pour une taille de ; m. 59.
Neuvième enfant d’une famille de dix elle n’a pas d’antécédents héréditaires ni collatéraux.
Réglée à 14 ans, normalement jusqu’au début de 19929.
Ace moment, et en même temps que commence son embonpoint, ses règles deviennent douloureuses, peu abondantes et ne durent plus qu'une demi-journée. Néanmoins elles surviennent toujours à intervalles réguliers.
Entre les menstruations, aucun trouble,
ET à 3
Mariée depuis 7 ans, elle n'a jamais pu avoir d'enfants malgré son désir.
A l'examen, on constate une répartition normale de la graisse sur tout le corps.
La face est bouffie. Les cheveux assez clairsemés, secs. Sourcils peu développés. Cils rares,
Pilosité normale aux aisselles et au pubis.
Corps thyroïde petit. Le lobe droit est un peu plus consistant que le gauche.
Glandes mammaires peu développées.
Extrémités froides, érythrocyanose sus-malléolaire, cyanose des mains. Jamais d’engelures.
La vivacité est conservée, mais la malade se plaint d’être frileuse.
T. A. et pouls normaux.
On ne trouve rien aux différents appareils.
Le métabolisme basal est abaissé dé — 11 %.
Il s’agit d’une insuffisance thyro-ovariénne.
On commence le 12 février 1931 une série de ro injections sous-cuütanées de thyroxine, à la dose de 1 mgr. par jour.
Le 25 février 1931 la malade est revue, le M. B. est à +5 %.
Le poids a baissé de 2 kgr. à 67 kgr. 500.
Les 10 mgr. de thyroxinié ont été très bien supportés.
La malade est perdue de vue à ce moment.
OBSERVATION VI (personnelle).
Mme G..., 4o ans, née à Vithorey, Doubs.
Le 4 janvier 1931, nous est adressée pour obésité à type
endocrinien par la consultation de médecine générale,
On note dans les antécédents héréditaires que la mère de la malade était une personne de forte corpulence.
Trois sœurs sont bien portantes et de corpulence nor male.
Régléé à 1r ans 1/2, très régulièrement, abondance moyenne.
Pas de règles le mois dernier.
Mariée à 29 ans, elle a eu un enfant qui est mort à 3 semaines.
La patiente est très grosse, pesant 89 kgr. pour une taille de 1 m. 65. Graisse généralement répartie sur tout le corps mais cependant très abondante à l'abdomen.
La peau est blanche, un peu sèche.
Extrémités cyanosées.
Cheveux fins, peu abondants :
Pilosité normale aux aisselles et au pubis.
Les appareils sont normaux. On note cependant quelques râles bronchiques diffus (la malade consultait pour un rhume tenace).
Tension artérielle : 11-6;
MB=— +155 %.
Cette malade, qui souffre fréquemment de vertiges, de malaises, de palpitations aurait certainement vu ces troubles s'accroître si on lui avait fait subir un traitement thyroïdien ou thyroxinien. Nous ne l’avons pas tenté,
Le traitement ovarien n’a donné aucun résultat.
Malgré ses dires il faut chercher dans une alimentation
excessive la raison de son embônpoint.
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C. Rhumatisme chronique
Nous rapportons ici 4 observations de rhumatisme chronique où l’action de la thyroxine se montra différente suivant le sens du métabolisme
basal.
OBSERVATION VII (personnelle).
Mme R.., 61 ans, couturière, née à La Haie du Teil (Eure).
Début de Ja maladie, 1° juin 1930.
Entre le 4 novembre 1930, parce qu'elle souffre des reins et du genou droit. :
Antécédents. — Père mort accidentellement.
Mère morte à 65 ans, cause inconnue.
Pas d’antécédents collatéraux.
Pas d’affections endocriniennes connues dans la famille.
A. P. — Ses antécédents personnels n'’offrent rien de remarquable. Après les maladies courantes de l'enfance, elle a eu à 40 ans une bronchite qui a duré 3 mois et se reproduit tous les ans à la même époque.
Sujette à de violents maux de tête.
Ses règles apparues à 17 ans ont toujours été anormales, tantôt en avance, tantôt en retard, peu abondantes. Elle n’a jamais eu d'enfant.
A 30 ans, hystérectomie pour salpingite.
Histoire de la maladie. — Depuis 7 ou 8 ans elle ressent des craquements dans les genoux lorsqu'elle marche, mais
sans douleurs jusqu’en juin 1930.
AT AS et
A cette époque elle commence à souffrir des deux membres inférieurs avec œdème des malléoles et des jambes apparaissant le soir et disparaissant au repos. Peu à peu l'acuité des douleurs augmente ainsi que leur continuité: surtout vives dans la station debout avec maximum dans la jambe droite et remontant dans la région sacrée, elles ont pris le caractère d’élancements.
Dans le genou droit, sensation de désossement, avec irradiation dans le mollet et la tibio-tarsienne. Depuis une dizaine de jours des douleurs sont apparues également dans le bras droit et en particulier dans l'épaule, le coude avec irradiations dans les doigts. Quelques fourmillements dans
tout le membre lorsqu'il est étendu.
Examen (6 février 1931).
Poids : 67 kgr. ; taille : 1 m. 59. La malade est grasse.
Pouls : &o.
T. A. = 14-9 (Vaquez).
Le corps thyroïde est normal.
Système pileux et cutané normal.
Lorsqu'on mobilise les membres inférieurs on note de la raideur avec douleur au genou droitet aux deux coxo-fémorales. La pression n’est pas douloureuse. Légère limitation des mouvements d’abduction de la cuisse.
Le genou droit est plus volumineux que le gauche, Il est élargi et l'on note un léger œdème sur les méplats.
Pas de choc rotulien. On a une sensation de soudure de l'articulation.
Les autres articles ne présentent rien d’anormal. Tous les appareils sont normaux.
Les urines necontiennent ni sucre ni albumine. En
= 716 = somme rien ne permet dé pénsef chez cétté malade à un rhümatisitie thyroïdien, pas même lé léger embonpoint. Il faut plutôt, vu les antécédents génitaux envisager ‘uñ rhuätisme ovarien, ou uti rhuratisme chrofique banal.
Lés divers traitements déjà inis en œuvre : injections de
collobiasés de soufre, 12 séances de lampe à arc, actuel-
lement boîte chauffante suivie de douche d'air chaud. Atôphan, äspiriñe, sonéryl, n’ont pas amené uné grande sédation des douleurs. La marche, seulé a été un peu améliorée.”
Le 18 février 1931, nous réchéréhons lé M. B. de cétte malade. Trois courbes donnent la moyenne de 36.
Le M. B. théorique étant 34, le coefficient de variation ést + 5 %.
Néanmoins nous faisons à. partir du 19 février une injéction quotidienne sous-cutanée de 1/2 mgr. de thyfoxine sÿnthétique, puis au bout de quatre jours, rien d’anormal ne s'étant produit, nous injectoris chaque jour 1 mgr. Le pouls monte jusqu’à 100.
Après la 12€ injection la malade se plaint de maux de tête, puis les jours suivants, malaises et bourdonneménts d'oreilles, nausées, selles diarrhéiqués.
Le 17 février on cesse les injections.
Le M. B. est à 41, soit un coefficient de variation élevé à + 21 %.Lé pouls est à 90, la T. À. a diminué : 19,5:8.
L'état rhumatismal ne s’est nullement amélioré, ce qui ne nous a pas surpris.
L'observation Suivante se calque sur la précédente,
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OBSERVATION VIII (personnelle),
Mme C..., 55 ans, lingère, née dans la région d'Auxerre (Yonne).
Entre le 20 mars 1951, avec le diagnostic de rhumatisme endocrinien, envoyée par le Dr D..., qui la traite par les agents physiques depuis 8 jours environ.
Anlécédents. — Père mortà 65 ans d'infection urinaire.
Mère morte à 55 ans. Cause inconnue.
Parmi ses 14 frères et sœurs 10 sont morts, l’un à 15 ans, les autres plus âgés, mais la malade en ignore les causes.
A. P. — Réglée à 16 ans. Menstruation dés plus irrégu- -lières; ‘parfois en avance de 15 jours, parfois en retard, même de plusieurs mois. Ces règles, non douloureuses, durent en général 8 jours.
Mariée à 39 ans, elle n’a pas eu d'enfant ni de faussecouche. |
Histoire de la maladie. — En 1923, elle commence à souffrir des mains, puis rapidement de toutes les articulations, grosses et petites, qui augmentent de volume.
Trois ans après les douleurs se localisent aux coudes et aux genoux.
On la -traite alors à liodaseptiné, à l'aspirine et aux agents physiques sans aucun résultat.
Examen (22 mars 1931).
Poids : 54 kgr. 500. Taille 1 m. 59.
Pouls : 80.
T. À. — 13-9 (Vaquez).
Facies lunaire avec pommettes couperosées,
Corps thyroïde normal.
LL OS
Système pileux normal.
Les articulations des doigts, des mains et des poignets sont augmentées de volume, les doigts violacés. Les mouvements de flexion et d'extension de ces articulations sont très limités.
Les coudes, globuleux, surtout le gauche, sont diffcilement mobilisables. Le mouvement de flexion s'effectue péniblement mais en totalité. L'extension ne dépasse pas, à gauche 90°, à droite 1000 environ.
Les épaules ont un aspect normal mais les mouvements sont légèrement limités. En particulier il est impossible de mettre la main derrière la nuque.
La sterno-claviculaire droite est très augmentée de volume, À gauche, après avoir été aussi volumineuse que l’autre, elle a repris son état normal.
Les genoux sont globuleux, les méplats effacés. Les mouvements de flexion sont très limités.
Les tibio-tarsiennes sont très augmentées de volume.
Les jambes sont cylindriques, l’œdème gardant l'em preinte des doigts. On note des 2 côtés de l’érythrocyanose localisée à la région sous-malléolaire.
Deux orteils en marteau, douloureux.
Les douleurs, notables aux mains, coudes, genoux et pieds, après avoir été aiguës et lancinantes sont maintenant plus sourdes. Il s’agit plutôt d’un engourdissement, surtout marqué pendant le repos. Elles ne sont pas augmentées par les mouvements.
Tous les autres appareils sont normaux.
Urines normales. *
M. B. le 23 mars 1931. Appareil de Benedict.
4 courbes : 39-35-34-37.
M. B. moyen trouvé : 36. M. B. théorique : 35.
Pourcentage de variation : + 3 %.
Malgré ce M. B. normal, et bien que nous ayions posé le diagnostie de rhumatisme ovarien, en égard aux troubles menstruels, nous faisons 1/2 milligramme de thyroxine synthétique en injection hypodermique chaque jour. La malade supporte très bien l'injection qui n’est pas douloureuse. Au bout de 4 jours nous faisons r mgr. Le 9° jour, soit après » mgr. de thyroxine, la malade se plaint de céphalée, étourdissements puis diarrhée. Le pouls est à 95, la tension artérielle toujours à 13-9. On cesse le traitement au 10€ jour.
Le 3 avril 1931, pourcentage de variation du M.B. : + 20 %.
Il n’y a eu aucune amélioration.
Dans ces deux cas, le métabolisme basal normal les données de la clinique nous avaient fait poser le diagnostic de rhumatisme ovarien. Nous avons commencé un traitement thyroxinien. Nous n'avons pas pu le poursuivre, nos deux patientes ayant présenté rapidement des troubles d’hyperthyroxinisation.
OBSERVATION IX (personnelle).
Mme L..., 39 ans, mécanicienne.
Début dela maladie : 1924.
Entre le 11 juin 1930 parce qu’elle souffre de ses articu
lations.
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Antécédents. — Son père souffrait de rhumatismes.
Pas d'antécédents collatéraux,
Antécédents personnels. — Mariée à 31 ans. Mari bien portant. Un garçon de 6 ans et demi. Pas de fausses couches. Réglée à 179 ans, normalement,
Pas de maladies antérieures. je
En janvier 1924, 15 jours après son accouchement, elle
éprouve de la difficulté à marcher et souffre des jambes. Cependant cet état s'améliore assez vite jusqu'en janvier A ce moment elle éprouve de nouveau de la difficulté à marcher, On la soigne pour rhumatisme articulaire, Par la suite les épaules sont prises puis toutes les autres articulations et cette atteinte persiste jusqu’à ce jour,
Les règles qui étaient restées normales jusqu'en janvier 1929 apparaissent alors toujours en retard, de 15 jours à un mois.
Examen. — Il s'agit d’une personne grasse. Le tissu adi-
peux est également réparti sur tout le corps. Les articula:
tions, en particulier des doigts, poignets, genoux (gauche
surtout), pieäs, orteils sont déformées et volumineuses. La plupart des mouvements sont limités et provoquent de la douleur surtout aux mains et aux épaules. Il existe-de Ja douleur à la pression.
Rien aux différents appareils. |
On note des taches pigmentaires sur Île visage et sur les mains. Les cheveux sont gris, fins, le système pileux est peu développé.
On ne sent pas le corps thyroïde.
Poids : 91 kgr. 400.
te
Taille : r m. 59.
Pouls : 65.
T. A. : 12,5 - 9,5 (Vaquez).
On recherche le M. B. qui est abaissé de 20 %.
Il s’agit, vu les signes cliniques et le taux du M. B., d’un rhumatisme chronique hypothyroïdien. ;
Nous commençons un traitement par injections de 1/2 milligramme de thyroxine synthétique par jour, puis, au bout de 4 jours, nous portons la dose à 1 mgr. Cette médication est très bien supportée. Après 12 mgr. la douleur provoquée par les mouvements est beaucoup moins intense. La marche s'améliore.
Le pouls est à 80, la tension à 14,8.
A la 20€ injection, toutes les articulations ont diminué de volume ; en particulier les mouvements des doigts deviennent possibles. La malade se sent considérablement améliorée. Le métabolisme est redevenu normal. La malade
quitte le service.
OBSERVATION X (personnelle).
M.R..., 27 ans. Garçon de cuisine.
Entre le 19 décembre 1930 pour rhumatisme articulaire.
Antécédents. — On note dans ses antécédents collatéraux une sœur morte de péritonite bacillaire.
Antécédentis personnels. — Jamais malade jusqu’en décembre 1924.
A cette époque, blennorragie qui dure 3 mois. Il est soigné à Cochin (grands lavages, puis néo-Dmégon).
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Histoire de la maladie. — Première poussée de rhuma-
tisme en juin 1925.
Seules les petites articulations des mains et des pieds
sont atteintes.
A la Pitié on lui fait des injections de vaccin antigonococcique.
Amélioration après 4 mois environ.
Deuxième poussée en avril 1927.
Cette fois ce sont le poignet gauche et les talons qui sont atteints.
On le iraite par différents vaccins antigono.
Guérison après 5 mois.
Troisième poussée en juillet 1929.
Mêmes localisations.
Même traitement.
Amélioration après 4 mois.
On le passe en chirurgie le 4 janvier 1930 pour l’opérer d’exostoses aux deux pieds.
Quatrième poussée le 10 décembre 1930.
Le poignet gauche, les articulations tarsiennes, les orteils sont atteints.
Le 19 décembre 1930 il entre à l'Hôtel-Dieu.
On lui fait 2 injections de gonacrine et on lui donne 3 gr. de salicylate de soude per os chaque jour.
Examen. — Le 20 janvier 1931, il n’y a aucune amélioration.
Aucune adiposité.
Légère scoliose dorsale.
Les différents appareils sont normaux. Cependant on notc
un assourdissement des bruits du cœur.
PACA
Audition diminuée à gauche
Erythrocyanose 1aarquée et refroidissement des extrémités.
Aux membres on remarque encore un affaissement total des voûtes plantaires et la suppression des saillies du calcanéum,
Les grosses articulations sont indemnes, mais les mouvements du poignet gauche, des métacarpo-phalangiennes gauches, des articulations tarsiennes bilatérales sont douloureux.
Le poignet gauche est augmenté de volume. La peau est tendue, brillante et de couleur violacée.
Les articulations des pieds sont également augmentées de volume, La peau n’y est ni luisante ni tendue.
La marche est extrêmement difficile.
Poids : 69 kgr.
Pouls : 62,
Le 23 janvier 1931, on mesure le métabolisme basal, Le chiffre trouvé est de 29, soit un pourcentage de variation de — 27 %. ns
On commence immédiatement un traitement thyroxinien à la dose de 1 mgr. par jour en injection bypodermique.
Il n'y a jamais aucun incident. Le pouls atteint rapidement 80 et s’y maintient. La T. A. reste à son chiffre primitif.
Le 13 février 1931 le malade se trouve amélioré.
11 ne souffre plus des pieds et la marche est beaucoup plus facile. Le poignet gauche est encore douloureux. On a
injecté 21 mgr. de thyroxine.
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| Le 19 février 1931 l'amélioration s’est accentnée.
Les douleurs ont complètement disparu Le poignet a nettement diminué de volume ; la peau y est redevenue normale. La dépression interstyloïdienne apparaît.
Le 23 février le métabolisme basal s'est élevé à + 11 %,
Le malade, se trouvant en excellent était, demande à
quitter l'hôpital,
Ces quatre observations montrent non seulement l'action de la thyroxine dans des rhumatismes chroniques de causes différentes mais elles nous permettent de constater déjà que, lorsque le métabolisme basal est normal ou — à fortiori —- au-dessus de la normale, le traitement thyroxinien n’est pas indiqué puisqu'il provoque rapidement des troubles d'intoxication thyroxinienne. Au contraire dans les deux dernières observations, qui rapportent des cas de rhumatisme chronique par insuffisance thyroïdienne, avec un métabolisme basal nettement abaissé, le traitement thyroxinien peut être mis en œuvre-sans provoquer la moindre intolérance.
L'observation X en particulier est extrêmement intéressante, puisque le malade ne présentait pas de signes cliniques d’hypothyroïdie autres que ce rhumatisme rebelle aux médications utilisées, médications qui visaient toutes la gonococcie, début de l’affection. Ce fut le taux très abaissé du métabolisme basal qui nous engagea à combattre l’insuffisance probable de sa thyroïde. Le résultat fut extrémement rapide et concluant.
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D.— Insuffisance thyroidienne à symptomatologie cardiorénale.
L'observation suivante, que nous citons brièvement, a été publiée par Sainton et Doumer (de Lille). Elle à trait à un syndrome de néphrite chronique et présente de l'intérêt à un moment où l’onétudie le rôle de la secrétion thyroïdienne dans la pathogénie des œdèmes.
OBSERVATION XI
(Sainton et Doumer).
* Une femme de 43 ans présente depuis plusieurs années un syndrome de néphrite chronique hydropigène et azotémique. Malgré divers traitements, son état reste le même et ses œdèmes en particulier persistent.
Sans demander l'avis de son médecin, elle prend en cachette de l'extrait thyroïdien, qui l’améliore d’une façon très sensible: Elle est alors soumise à un traitement systématique. L’effet est tellement surprenant qu’elle continue à absorber pendant cinq ans o gr. 4o d'extrait thyroïdien par jour. Au bout de ce temps elle est devenue véritablement thyroïdomane.
On substitue alors à l'extrait de la thyroxine synthétique par voie sous-cutanée à raison de 1 milligramme par jour pendant 10 jours, puis par voie buccale à raison de 2 milligrammes par jour.
La malade manifesta le même bien-être que sous l'in-
fluence de l'extrait thyroïdien.
On n’observa aucun phénomène d’intolérance, tout au
plus une légère tachycardie et de rares bouffées de chaleur
pendant les premiers jours.
E. — Affections Cutanées. Sclérodermie.
Les? observations empruntées à Sainton et Mamou montrent l'efficacité de la thyroxine dans le traite-
ment de la sclérodermie.
OBSERVATION XII (Résumé).
Mme D..., malade suivie depuis 10 ans, atteinte de sclérodermie en bandes unilatérales de la cuisse et de la jambe. Traitée par l’extrait thyroïdien à doses progressives de o gr. 20 à o gr. 60, cette malade, dont l'observation a été citée à diverses reprises, présente du thyroïdisme alimentaire, tachycardie, tremblement, éclat du regard. La malade perdue de vue revient à l’Hôtel-Dieu en 1930, après avoir suivi des traitements très intermittents ; elle revient aggravée.
La plaque sclérodermique s’est étendue, s’est indurée et parcheminée à nouveau. Un traitement par injection de thyroxine à la dose de 1/2 milligramme 5 jours par semaine, avec une interruption de 8 jours par mois a amélioré immédiatement la lésion cutanée ; aucun accident d'hyperthyroï-
disme n’a été observé cette fois.
OBSERVATION XIII (Résumé).
(Sainton et Mamou),
Un sujet de 25 ans atteint de selérodermie, avec insuffi-
sance thyro-testiculaire et cataracte fut soumis au trai-
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tement thyroxinien en injections sous-cutanées, tous les 2 jours ; il reçut 6 milligrammes de thyroxine. Le malade présenta des accidents d’hyerthyroïdisme net, tachycardie, tremblement, troubles du caractère: ceux-ci forcèrent à suspendre le traitement thyroxinien, quoique la lésion
sclérodermique fut très notablement améliorée.
Dans ces observations comme dans les épreuves expérimentales on a pu constater que la thyroxine était qualitativement équivalente à l'extrait thyroïdien. Nous l'avons même vu agir là où l'extrait thyroïdien n'avait pas donné de résultats. Son action sur le métabolisme basal, facile à contrôler, a toujours été très nette et très régulière. Mais nous ne trouvons pas le même chiffre que les auteurs américains en ce qui concerne la relation quantitative entre la dose administrée et l’élévation du métabolisme.
Boothby et Plummer concluent de leurs expériences que 1 mgr. de thyroxine intraveineuse fait monter le M. B. de 2,8 %. D'autres expériences faites par Boothby, il résulte que l’augmentation moyenne, portant sur 4 cas suivis pendant des
périodes suffisantes n’est que de 2,2 %.
Il est à noter que ces chiffres ont été obtenus
par l'administration intraveineuse massive de la thyroxine. suivant la méthode habituelle de cès auteurs. Dans ros expériences personnelles, portant sur des cas suivis d’une façon attentive et pendant
des périodes suffisantes, nous trouvons une augmen-
SC AS PIRE ER MPETA ee ART OR > : re L c: Æ À
Fer" US
tation moyenne du MB de 1,6 % pour 1 ere de thyroxine,
À quoi tient cette différence ? : :
Toutes nos expérimentations nous cnt donné des résultats suffisamment voisins de 1,6 pour que nous puissions. considérer ce chiffre comme exact. Cependant le mode d'administration que nous employons diffère de celui des auteurs américains et c'est sans doute là qu'il faut rechercher la cause d’une différence aussi notable. Il est avéré que l’administration par voie digestive donne des résultats moindres que par les autres voies d'absorption (voir obs. III). La preuve en est que pour maintenir un métabolisme basal voisin de la normale chez un myxœdémateux la dose nécessaire per os est d’environ 1,5 mgr. par jour. Par voie intraveineuse il suffit de 0,8 mgr.de thyroxine, D’autre part lors de l'administration de thyroxine per os une partie de cette dernière s'élimine par la bile, les selles et les urines. Il est fort possible que la voie sous-cutanée soit responsable d’une certaine déperdition de la substance. En outre, l’administration par voie intraveineuse détermine des réactions d'ordre sympathique suffisamment violentes et durables pour que le métabolisme basal soit, lui aussi, influencé dans le sens de l'augmentation.
VII. — Accidents et incidents de traitement
D’après Reid Hunt, l'administration prolongée de thyroxine chez un homme normal produit les symptômes suivants :
Augmentation du M. B. ;
Perte de poids ;
Elévation de température ;
Tachycardie et palpitations ;
Maux de tête ;
Tremblements ;
Faiblesse ;
Transpiration excessive ;
Irritabilité. Instabilité de caractère.
Il faut ajouter souvent une chute de la tension artérielle et des troubles digestifs : diarrhée, vomissements.
Nous avons vu un lapin de bonne taille, résister à une dose de 5 mgr. de thyroxine sous-cutanée et mourir le lendemain dans une crise convulsive 20 minutes après l’injection de 10 mgr. de thyroxine.
Dans la littérature, tous les symptômes d'intoxi-
cation thyroxinienne rapportés sont de ceux que
nous citons plus haut. On voit que ce sont tous les symptômes de l’intoxication thyroïdienne. Sont-ils plus fréquents ? Nous ne le pensons pas, tout au moins si l’on prend certaines garanties.
Nous n’avons jamais eu le moindre incident chez les malades dont le métabolisme, mesuré avant le traitement, était inférieur à la normale, alors que, dans le cas contraire, le traitement est souvent mal supporté.
Nous pensons donc que cette mesure est indispensable.
D'autre part, le pouls et la tension artérielle étant, en général, les premiers « réactifs » de l’intoxication thyroïdienne, avec le métabolisme basal, leur surveillance au début du traitement doit permettre d'éviter à coup sûr tout incident, si l’on n’emploie pas les doses massives et la voie intraveineuse.
VIII, — Posologie,
La posologie varie naturellement suivant le cas à traiter et suivant les voies d'absorption. Il est cependant admis par tous que la dose efficace dans un cas d'insuffisance thyroïdienne moyenne est de 1 mgr. par jour. Comme nous l’avons vu, cette dose fait monter le taux du métabolisme basal d'environ 1,6 lorsqu'elle est absorbée par voie hypodermique. :
Pour les uns, et en particulier les auteurs américains, la dose hebdomadaire doit être injectée en une seule fois, et par voie intraveineuse. Certains même injectent par cette même voie, une dose allant jusqu’à 13 mgr., et laissent ensuite le malade reposer 13 jours.
* La voie digestive est, en France, la plus en faveur.
Moins énergique que les autres, mais moins brutale que la précédente, elle permet cependant un traitement d'entretien suffisamment actif. C’est, dans ce cas, la méthode de choix. On a pu faire absorber à une myxœdémateuse, per os, jusqu’à 10 mgr. par jour sans incident. Mais dans tous les autres cas, la méthode que nous avons toujours employée, avec des résultats très satisfaisants et sans aucun inci-
dent que l’on puisse imputer à cette voic d’absorp-
tion, est l'injection sous-cutanée de À mgr. de thyroxine.
Quels sont les avantages et les inconvénients respectifs de ces différentes méthodes ?
D'après les observations que nous avons relevées dans la littérature, la voie intraveineuse provoque dans presque tous les cas, des incidents : vertiges, malaises, diarrhée, vomissements et nécessite 3 ou 4 jours de repos. Le seul avantage que nous y trouvions est de ne nécessiter qu’une injection ; il est vrai qu'il s’agit d'injection intraveineuse.
Nous avons dit que la voie digestive était la moins active. D'autre part, elle donne des résultats inconstants. Elle a l’avantage de ne pas donner de
réactions violentes et surtout de permettre un trai- |
tement ambulatoire plus simple.
La voie hypodermique, avons-nous dit, nous a toujours satisfait. Elle n’a provoqué des incidents, toujours bénins d’ailleurs, que dans les cas où nous avons employé la thÿroxine malgré un métabolisme normal ou augmenté. Son action est régulière. Elle n'est pas douloureuse et provoque seulement une sensation de tension de courte durée que certains malades n’accusent même pas.
Le seul inconvénient est d’astreindré à l'injection quotidienne. va |
Lorsqu'un malade n’a jamais encore été traité à la thyroxine, il est bon de tâter sa susceptibilité individuelle en lui injectant une demi-dose pendant deux ou trois jours.
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ASSOCIATION DE LA MÉDICATION THYROXINIQUE A LA MÉDICATION ADRÉNALINIQUE
La dernière observation que nous présentons ici concerne uné véritable expérience clinique : nous nous sommes demandés sur les conseils de M. Sainton, si l’adjonction de l’adrénaline ne pourrait point dans certains cas renforcer l’action de la thyroxine, et permettre de faire une médication associée très efficace avec des doses relativement minimes de thyroxine :
Voici d’abord l'observation de cette malade publiée antérieurement par M. Sainton dans les petites cliniques de la Presse Médicale :
OBSERVATION XII (personnelle)
Mme D.., 38 ans, cuisinière, entrée le 7 novembre à la salle Sainte-Martine, lit 17.
Antécédents héréditaires. — Mère née à Saint-Maur.
Père né dans l’Yonne, et mort à 38 ans d’urémie. Etait atteint de myxœdème.
Mère vivante, 61 ans, bien portante.
Chorée à 14 ans et à 20 ans, après mariage.
Crises nerveuses chez une tante.
Antécédents collatéraux. — Neuf frères et sœurs de 2 lits du père. Deux sont morts, un garçon de méningite à 7 ans et une fille à 9 mois, cause inconnue. Restent 7 sœurs.
Du rer lit : les 2 morts, une sœur petit goître (?), la ma-
lade.
SO
Du 2elit:5 sœurs vivantes : tendance goîtreuse (?), dont l'une a présenté des étouffements et dysphagie.
Antécédents personnels. — Née à Paris le 19 inillet
À marché à 18 mois.
Coqueluche à 3 ans ; à la suite de cette coqueluche elle a une coxalgie double et demeure 18 mois dans un plâtre.
Bonne santé par la suite maïs jambes faibles.
Réglée à 15 ans 1/2; le plus souvent ses règles sont en avance de huit jours et quelquefois davantage. Parfois douloureuses, durant de huit à quinze jours, très abondantes, même hémorragiques.
Mariée à 21 ans.
Son mari meurt en 1914 d’une pleurésie séro-fibrineuse.
Une fille, qu’elle dit avoir toujours eté bien portante meurt subitement en novembre 1930 a l’âge de 16 ans. Mort thymique possible.
A son mariage, 21 ans, elle pèse 60 kgr. (taille 1 m. 60).
Elle commence à prendre du poids pendant sa grossesse, jusqu’à 100 kgr. En outre, à ce moment elle a une poussée de goître. Deux ans après l'accouchement le goître disparaît en même temps que le poids baisse. Elle fait alors une crise d’ictère ; elle pèse à ce moment 59 kgr.
Jusqu'en 1920 son poids demeure normal. A cette époque, elle recommence à grossir-peu à peu jusqu'en décembre 1927, où eile pèse à nouveau 100 kgs. Elle n'est plus réglée depuis le début de 1917. En outre elle perd ses cheveux, ses sourcils, les poils des aisselles et du pubis en grande abondance. Elle se sent fatiguée, sans forces, neurasthénique et est alteinte d’une constipation opiniâtre.
Le médecin qu'elle consulte lui Yonne & comprimés
d'extrait thyroïdien à 0,20 par jour et du citroen en grande
quantité. Peu de temps avant de commencer le traitement ses règles sont revenues une fois. Elles ne réapparaîtront dès lors que de temps à autre {2 à 6 mois d'intervalle).
Elle suit très régulièrement ce traitement. Une amélioration très nette de l’état général se produit, mais le poids reste toujours 100 kgr.
Elle entre alors, en avril 1928, à Sainte-Martine. Le métabolisme basal est abaissé à 28,6 (DT Bénard).
À partir du 21 avril 1928 on lui donne chaque jour deux comprimés de thyroxine synthétique à 1/2 milligr. puis, au bout de 10 jours, on augmente la dose lentement de 1/4 de milligr. tous les 8 jours, puis de 1/2 milligr. par jour ; on arrive ainsi à la dose de 19 comprimés, soit 9 milligr. 5, par jour.
Sous l'influence de ce traitement les symptômes hypothyroïdiens ont régressé très rapidement et il n’y a jamais eu la moindre intolérance.
En septembre 1928, le poids est de 90 kgr.
Le métabolisme basal est normal à 36.
Les règles apparaissent tous les mois.
En septembre elle quitte le service. Elle prend alors, pendant 20 jours par mois, 6 comprimés de thyroxine. Quand elle cesse le traitement un mois, elle doit consulter à nouveau, les symptômes d’hypothyroïdie réapparaissant. Elle raconte même qu'une après-midi, pendant une de ces périodes elle a présenté unecrise de gonflement subit, sorte de myxœdème aigu.
Dans les premiers jours d'octobre 1930, elle fait, au cours de son traitement thyroxinien, un malaise la nuit : vomissements, perte de connaissance, suivi d’une lassitude générale. Oninterrompt la thyroxine et on lui donne de l’eau
d’Evian, des laxatifs (sulf. de Na) pendant 10 jours.
An
Pendant quelques jours, aux environs du 10 octobre, diarrhée (10 à 15 selles par jour), douleurs abdominales et inappétence, Tous ces malaises disparaissent assez rapidement et le 22 novembre on note à nouveau de la constipation. |
Le 15 novembre 1930, rechute franche. Elle doit cesser ses occupations.
Examen : Taille r m. 60 ;
Poids 98 kgr.
Pouls 60 :
T. A. 10,5 - 7 (Donzelot;.
Faciès arrondi, gras et cireux, pommettes couperosées, absolument sans expression. .
Peau sèche, ichtyosique, squameuse, furfuracée sur tout le corps, mais en particulier les bras, les avant-bras et l'abdomen.
Erythrocyanose marquée des extrémités.
Les téguments sont épaissis. Il existe aux membres, en particulier, un œdème sans godet.
La langue est volumineuse, là muqueuse pharyngée épaissie.
Les mains et les pieds ont un aspect pachydermique ; les ongles sont friables.
Les cheveux, les poils des aisselles et du pubis sont très raréfiés et tombent, comme autrefois, abondamment.
On trouve, à l'abdomen et aux pieds, des taches pigmentaires assez étendues, couleur de café au lait.
Enfin on ne peut palper le corps thyroïde.
La malade qui est très frileuse, présente en outre une apathie intellectuelle considérable. La parole, monotone et sans aucune vigueur, est très lente, *
Fait significatif, cetté malade, intelligente, se plaint spon-
OBS. XII
N° 2. -— Au cours du traitement thyroxi-adrénalinique. Hyperthyroïdisme
PLANCHE lil
Os. Xil
N° 3. — Après suppression de l’adrénaline.
Aspect normal.
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tanément de ne pouvoir s'exprimer facilement et nous apprend elle-même, que sa pensée est aussi lente et aussi pénible que son élocution. En outre, elle est irritable et somnolente ; elle ne peut se livrer à la moindre occupation. |
D'une façon presque continuelle, elle a l'impression d’un
voile devant les yeux et ressent des battements oculaires.
. Elle est atteinte aussi de mégalosplanchnie. Ses règles sont rares, (tous les 2 ou 3 mois) et peu abondantes.
Les urines foncées (un litre environ par 24 heures) ne contiennent ni sucre ni albumine.
Le pouls est petit et bat à 60.
La T. A. recherchée sur l'appareil de Donzelot est de 10,5 -7. pe
Le métabolisme basal moyen, fait le 26 novembre 1930, est égal à 23, soit une diminution de 30 % (Millot).
Il s'agit d’un myxœdème acquis, familial et absolument typique.
Nous commençons le 4 décembre 1930, un traitement par la thyroxine synthétique à la dose de 1 mgr., tous les matins en injection sous-cutanée. L’injection est absolument indolore, provoquant seulement une légère sensation de tension qui disparaît rapidement.
Du 4 au 29 décembre on fait 20 injections, un arrêt ayant été occasionné par l'apparition des règles après la onzième ‘ injection. | |
Le pouls, dès la première injection, s’est fixé entre 75 et 80 à la minute.
La T. A. après être montée de 10,5-9 à 12- 8,5 à la 11° injection, est redescendue à 11-6 à la 14°.
P. Martin 1
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Les symptômes oculaires ont disparu ainsi que la mégalosplanchnie et il s'est produit une grosse amélioration de l’état général avec un bien-être net.
Le poids a baissé progressivement de 98 kgr. à 95 kgr. au 10€ mpgr. puis 90 kgr. 650 au 14°.
_ Le métabolisme basal dans le même temps est passé de 23 à 34 soit de — 30 % à — 6 % au bout de 14 injections ; l’élocution est devenue beaucoup plus facile.
A la 20€ injection, le poids est de go kgr. la T. A. 10,5-5. Le traitement est alors arrêté pendant 10 jours. Après ce temps le M. B. est redescendu à 30,5 soit — 14 %.
Le 9 janvier 1931 le pouls est à 68, la T. A. à 10 5.
Le traitement est repris aux mêmes doses, mais on donne en outre, à la patiente, une dose quotidienne de 45 gouttes d’adrénaline au 1/1000, per os.
Dès le lendemain la T. À est à 11-6 le pouls à 90.
Le 11 janvier, une angine fait cesser le traitement pendant 2 jours.
Le 21 janvier : règles ; on n'arrête pas le traitement thyroxinien mais on cesse l’adrénaline pendant 4 jours.
Le 23 janvier le poids est 89 kgr. 500, la T. A, 13-9 le pouls : 70.
A partir du 28 janvier on injecte 2 mgr. de thyroxine et on donne 60 gouttes d'adrénaline.
Le 30 janvier (40€ injection) le pouls est à 50, la T. A. 14-9 le poids 88 kgr.
Le 6 février 1931 Le pouls est à 84, la T. À. 13-6, Le poids 87.
Le. 11 février le M. B. est 51, soit + 39 %, le poids
8 kgr. 200.
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Le 12 février, pouls 108, température 38,4. On constate de la fatigue et de l’asthénie ; la malade se sent mal à l’aise. On pense à une grippe et on cesse la thyroxine 2 jours (15- 16).
Le 17 février le pouls est 80 le poids 84 kgr. 450.
Le 19 février (28 jours après le mois précédent) apparition des règles. On cesse l'adrénaline un jour.
Le 20 le poids est à 84 kgr. 400.
Le 24 il est à 84 kgr.
On note à ce moment de l'éclat du regard.
L'état général est excellent. L’œdème a disparu ; les cheveux et les poils sont repoussés en abondance,
Le 27 février le poids est 83 kgr. 500.
Le 2 mars le poids est 82 kgr. 700, le pouls est à 107, la T. A. : 14-8,5.
Le 6 mars l’exophtalmie est des plus nettes ainsi que le montre la 2° photographie.
La malade a encore maigri et pèse 81 kgr.
T. A. : 14 8, 5 Donzelot.
Pouls : 96.
Le 10 mars le poids est de 8o kgr. 600, le pouls à 100.
On recherche le métabolisme basal qui donne un cceflcient de variation de + 59 %.
= On cesse alors l’adrénaline et l’on fait chaque jour l'injection de thyroxine.
Le 15 mars la malade qui continue à maigrir (poids 80 kgr ) ne présente plus d’exophtalmie (photo 3).
Pouls : 94.
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Cette observation, qui a pour nous la valeur d’une expérience, montre à côté de l’action régulière et complète de la thyroxine sur le myxœædème, la puissance de la sommation thyroxi-adrénalinique qui provoque l’exophtalmie ainsi que les autres symptômes de Basedow, alors que la thyroxine seule ne suffit pas à manifester cet état. Cette reproduction presque parfaite d’une maladie de Basedow chez une myxœædémateuse par l'action de la sommation thyroxi-adrénalinique mériterait: d’être discutée au point de vue du rôle de la surrénale dans la maladie de Basedow.
Ce fait clinique est d’ailleurs d’accord avec les faits expérimentaux.
La question des relations de la thyroïde et des
Fr , . .
Surrénales soupçonnées depuis Eppinger, Falta et
Rudinger est des plus importantes. D'après ces auteurs les extraits thyroïdiens excitaient la médullaire des surrénales et diminuaient les granulations lipoïdiques de la corticale. Gley et Quinquaud montrèrent que, à forte dose ils augmentaient la secréton adrénalinique. D’après Herring, le poids des surrénales de rats blancs ayant ingéré 0 gr. 20 à 0 gr. 50 de thyroïde de mouton pendant un mois, a augmenté pendant ce temps de 76 à 78 %, la corticale et la médullaire étant toutes deux intéressées, La teneur en adrénaline a elle-même augmenté de 50 9%.
Cependant d’après Lucien et Parisot la thyroïdectomie provoque une hypertrophie de la surrénale. Hoskins retrouve cette hypertrophie chez les des: cendants immédiats des animaux éthyroïdés ; les expériences de Couland conduisent au même résultat: ayant soumis le corps thyroïde d’un certain nombre de lapins à l'effet destructif des rayons X il trouve leurs surrénales très augmentées de volume.
Gley et Quinquaud ont d’autre part montré que, chez le chien éthyroïdé, la surrénale est augmentée de volume et chargée de graisse mais que l'extrait préparé à l’aide de ces glandes est tout aussi acti que l'extrait de surrénale normale.
On a également montré l'inverse, c’est-à-dire que la thyroïde était hypertrophiée après surrénalectomie (Brown, Sequard, Boinet, Castellino). Cepen-
dant d’autres auteurs l’ont nié (Pende, Biedl),
D'autre part il ressort des travaux de Goetsch et en France de Claude et Mlle S. Bernard, de Marcel Garnier et Sigismond Bloch que l’action excitante de l’adrénaline sur le sympathique est d'autant plus marquée que l’organismé est plus imprégné d’hormone thyroïdienne.
Cés faits sont en corrélation absolue avec la sommation thyroxi-adrénalinique si bien mise en relief par Sainton, et qui montre que l’absorption d'adrénaline renforce considérablement l'action de la thyroxine.
Quelles conclusions tirer de tous ces travaux, sinon que les actions respectives de la thyroïde et de la surrénale sont inséparables ? Elles ne semblent pas antagonistes mais plutôt sé complètent dans là régulation des échanges, la thyroïde étant pour Aub un agent régulateur de fond, d'action lente mais persistante, tandis que la surrénale n’agit qu’én supplément, aidant la thyroïde par son action rapide mais transitoire.
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CONCLUSIONS
19 La thyroxine synthétique, dont l’action est qualitativement équivalente à celle des extraits thyroïdiens à l'avantage d'être un produit stable ét chimiquement défini. FOR:
20 Avant d’instituer un traitement thyroxinien, il est indispensable de pratiquer l’épreuve du métabolisme basal. Dans le cas où celui-ci est au dessus de la normale l’emploi de la thyroxiné est contreindiqué.
3° Lorsqu'un sujet est traité par la thyroxine, au début il doit être soumis à une surveillance médicale ; les éléments qui permettent d'en contrôler l’action sont : l’étude du pouls, de la préssion artérielle, du métabolisme basal, en concordancé avec les symptômes cliniques.
4o Les accidents attribuables à la thyroxine sont de même ordre que ceux dus à l’injection d’extraits. Dans nos observations ils n’ont apparu que chez des sujets à métabolisme basal normal ou supérieur à la normale.
5° Le traitement d'attaque d’un hypothyroïdien doit être fait par injections sous-cutanées quotidiennes de À mg de thyroxine. Le traitement d’entre-
tien par ingestion peut être fait à des doses plus élevées. La voie intra-veineuse paraît présenter plutôt desinconvénients que des avantages.
60 Les doses massives par injections intra-veineuses ou même sous-cutanées sont à proscrire car elles donnent presque toujours lieu à des accidents d'hyperthyroïdisme. Il y a donc lieu, avant d'instituer un traitement de tâter la susceptibilité individuelle du sujet. |
70 L’adrénaline, d’après les recherches expérimentales et d’après une de nos observations personnelles produit une sommation de l’action de la thyroxine. L'association de ces deux produits synthétiques mérite d’être étudiée dans le cas d'insuffisance thyroïdienne rebelle.
Vu : le Président de thèse, P. CGARNOT Vu : ie Doyen, BALTHAZARD,.
Vu et permis d'imprimer, Le Recteur de l’Académie de Paris,
S. CHARLÉTY.
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