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INTRODUCTION
La pénurie actuelle, qui a eu pour conséquence de rayer le bismuth de l’arsenal thérapeutique du gastroentérélogue, a obligé ce dernier à réutiliser les différentes poudres connues avant 1940 ; mais aussi a fait apparaître un nouveau médicament : l’oxyde de titane, auquel de nombreux travaux ont déià été consacrés.
Il nous a paru utile de reprendre, dans une vue d'ensemble, ces différentes poudres, d’en étudier les possibilités thérapeutiques, d’en comparer les résultats d’une manière objective, afin de juger si l’on doit les considérer ou non comme de simples produits de remplacement, et si le bismuth reste toujours le médicament de base de nombreuses affections gastrointestinales. .
Les poudres inertes, substances insolubles, agissent de façons diverses sur le milieu gastro-intestinal et surtout sur sa muqueuse. Elles peuvent modifier le milieu gastrique ou intestinal en absorbant les secrétions, les produits microbiens, les gaz. Certaines d’entre elles seulement ont une action chimique ou
NO ES
antiseptique. D’autres enfin ont le privilège plus ou moins marqué de former sur les muqueuses une sorte d’enduit protecteur, de les imprégner d’un fin précipité colloïdal. Par surcroît, elles sont souvent mucigènes, provoquant une abondante secrétion de mucus ; enfin, elles peuvent jouer un rôle antispasmodique:
Avant cette dernière guerre, tous les auteurs étaient d'accord pour attribuer aux sels du bismuth, et de loin, la première place. Mais, en 1942, l’oxyde de titane a commencé d’être utilisé en gastro-entérologie ; les résultats thérapeutiques obtenus avec cette nouvelle poudre, l'absence complète d’accidents dans son utilisation, font actuellement penser par nombre d’auteurs, qu’il s’agit là d’un second produit de base. Le but essentiel de ce travail est de voir si cette opinion est exacte. Aussi allons-nous diviser cette étude en deux parties. c \
A 1 1°) ETUDE DES DIFFÉRENTES POUDRES INERTES CONNUES AVANT
1° Les composés magnésiens :
— Talc ou silicate de maënésie.
— Carbonate de magnésie.
— Oxyde de magnésium.
2° Le carbonate de calcium.
3° Le charbon : — animal, — végétal, — activé.
4° L’oxyde de zirconium.
ee
5° Les sels d'aluminium :
— alun, — sulfate d’alumine,
._ — Silicate d’alumine ou kaolin, — l’oxyde d’alumine, — l’alumine hydratée, ; SEA _— tannate basique d’alumine, | — acétate. d’alumine, A
_ — salicylate basique d’alumine.
-6° Les sels de Dar”
7. ° Les sels de bismuth : s — sous-nitrate de bismuth essentiellement, — carbonate de bismuth, — Sous- gallate de bon au dermatol, A — benzoate de bismuth, _— salicylate de bismuth, _— oxyde de bismuth.
Conclusion : action comparée de chacun.
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2 DEpuIs 1942, EST APPARUE UNE NOUVELLE POUDRE : Ze ! _ L'OXYDE DE TITANE
a) Son étude. Æ dec - b) Son action thérapeutique comparée avec celle du _bismuth. À
ot
TALC (tale de Venise — craie de Briançon
Le talc est un silicate de magnésie contenant des traces d'aluminium.
C’est une poudre blanche, onctueuse au toucher, insoluble dans l’eau et les acides. Il a un bon pouvoir absorbant et un grand pouvoir couvrant. Il doit être conservé à l’abri de l'air. Il est utilisé sous forme de talc lavé, c’est-à-dire purifié par le lavage aux acides dilués.
Du point de vue thérapeutique, on le prescrivait comme poudre « isolante » dans le traitement des ulcérations de la muqueuse gastrique, et comme poudre absorbante dans les cas de diarrhées, d’entérocolites (Debove).
Posologie. — Au cours de l’ulcus, on peut le préscrire comme le bismuth, dont il n’est qu’un succédané très inférieur. On le fait alors prendre en pansements gastriques de 10 à 20 grammes délayés dans un verre d’eau et absorbés le matin à jeun, ou encore par doses de 5 à 10 grammes deux ou trois fois en 24 heures. Dans les diarrhées, on peut donner 50 à 100 grammes de talc dans un ou deux verres d’eau aromatisée. Debove en prescrivait jusqu’à 400 et 600 grammes par jour chez les tuberculeux et les faisait ingérer dans du lait.
tie e
L'importance des doses à absorber, nécessaires pour que le médicament manifeste son pouvoir thérapeutique, en rend son emploi peu pratique. Il y a avantage à associer le talc à d’autres poudres absorbantes. On peut ainsi prescrire :
Carbonate de bismuth ..........
RO du a 0 so cote aa.
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par cuillère à café avant les repas.
2.) - LE CARBONATE DE MAGNÉSIUM (ou hydrocarbonate de magnésie ou magnésie carbonatée ou magnésie blanche)
I se présente sous forme de pains rectangulaires très blancs et très légers, dépourvus d’odeur et de saveur, inaltérables à l’air, presque insolubles dans l’eau froide, solubles dans l’eau chargée de gaz carbonique et très facilement solubles avec effervescence dans les acides dilués. C’est, chimiquement, un mélange mal défini de carbonate et d’hydrate de magnésie.
Au point de vue thérapeutique, il a une action équivalente à cette dernière poudre, comme nous le verrons plus loin.
3.) - L'OXYDE DE MAGNÉSIUM (Synonyme : magnésie) Il existe trois variétés de magnésie qui, toutes, doivent être conservées dans des flacons bouchés : a) La magnésie légère, dite française, obtenue par calcination de l’hydrocarbonate de magnésie offici-
nal, sans dépasser une certaine température, poudre blanche amorphe, très légère, sans odeur ni saveur, s’hydratant légèrement, soluble dans les acides étendus. C’est la magnésie officinale.
b) La rnagriésie lourde, dite magnésie anglaise, obtenue par forte calcination d’une pâte formée d’eau et d’hydrocarbonate de magnésie; poudre douce, soluble très lentement dans les acides étendus.
La magnésie calcinée est légèrement caustique ; elle peut former des concrétions dans l'intestin et son emploi n’est guère à recommander. Elle est souvent irritante pour l’estomac comme pour l'intestin. Elle est plutôt utilisée comme laxatif. Ce pouvoir laxatif et même purgatif, à hautes doses, est dû sans doute à la formation de chlorure de magnésium par combinaison de la magnésie avec l’HC/ gastrique. On connait en effet, depuis les travaux de Loeper et Esmonet, de Chibret, l’action laxative si remarquable de ce sel, auquel l’eau de Chatel-Guyon doit la majeure partie de son action thérapeutique. +.
Posologie : 0 gr. 50 à 2 gr. chez l'adulte, en poudre, cachets, potions. — 2 à 15 gr. comme purgatif.
c) L'hydrate de magnésie : c’est une poudre blanche, douce au toucher, très légère, faiblement alcaline, amorphe, qui se dissout plus facilement que les précédentes dans les acides étendus. Elle doit être conservée à l’abri de l’air, car elle se carbonate facilement.
L'hydrate de magnésie, en thérapeutique, sature Pacide gastrique plus rapidement et plus complètement que la magnésie, car moïns avide d’eau, il est moins irritant.
Il se prescrit de 1 à 10 gr., en poudre, potions.
En suspension dans l’eau à la dose de 10 à 15 OT. il constitue le lait de magnésie employé comme antidote, surtout dans les cas d’empoisonnement par les acides et notamment l’acide arsénieux.
: Les effets thérapeutiques :
En thérapeutique gastro-intestinale, l’action des composés magnésiens est double :
1° Tamponner l'acidité gastrique dans les dyspepsies hypersténiques.
2° Permettre, par leur légère action laxative, de faire supporter par le malade certaines poudres à tendance constipante, comme le kaolin, le charbon.
CARBONATE DE CALCIUM
I‘) Etude chimique.
Le carbonate de calcium, ou craie préparée, ou encore carbonate de chaux précipité léger (le carbonate lourd obtenu par calcination n’étant pas utilisé en thérapeutique), est chimiquement une poudre blanche insoluble dans l’eau, l’alcoo!l, la glycérine et tous les dissolvants neutres. Il est soluble dans l’eau chargée d’acide carbonique par transformation en bicarbonate de calcium. Lorsqu'on fait attaquer la
craie par les acides, il se dégage du gaz carbonique
et il se forme le sel de calcium correspondant.
La réaction terminée, si le carbonate de calcium est en excès, il ne se dissout pas dans l’eau et, comme il est neutre, il n’y a pas à craindre l’alcalinité du milieu comme avec le bicarbonate de soude. Cette qualité précieuse de neutralisant insoluble fait qu’on
peut le prescrire comme anti-acide dans les douleurs
gastriques par hyper-chlorhydrie.
On lemploie encore comme absorbant et antidiarrhéique. C’est un saturant de l’acidité gastrique et intestinale.
2°) Etude thérapeutique,
1° Dans les affections gastriques, le carbonate de chaux, plus rapidement décomposé par l'acide chlorhydrique gastrique, agit peut-être un peu plus vite que les composés magnésiens. Il peut être employé :
— soit en poudre : une demi-cuillerée à café au début des douleurs, à renouveler deux ou trois fois, de 10 minutes en 10 minutes, jusqu’à cessation de la
douleur ;
— soit en comprimés de 0 gr. 50 et de la même façon.
Bes alcalins insolubles sont supérieurs dans ce cas aux alcalins solubles parce que, d’une part, seule la quantité nécessaire pour neutraliser l'acidité gas-
trique est décomposée ; d’autre part, ils n’entraînent pas d’action excito-secrétoife secondaire, car leur
décomposition est lente ; enfin, ils produisent moins facilement de l’alcalose. Les alcalins solubles et insolubles étaient autrefois utilisés pour neutraliser systématiquement l’acidité gastrique chez les ulcéreux ;
ils ne le sont plus que pour lutter contre l’hyper-
acidité résiduelle ou secondaire de la dyspepsie et de l’ulcère, où ils rendent encore de grands services. Ils peuvent être employés soit seuls 1 h. 1/2 ou 2 heures après les repas, soit associés à des petites doses
_de bismuth avant ou après les repas, ce sel renfor-
çant considérablement leur activité thérapeutique.
2° Dans les affections intestinales, ce sont surtout les fermentations cæcales, les colites droites avec gaz intestinaux abondants, certaines diarrhées, avec, à l’examen coprologique, des acides de fermentation en abondance, qui constituent les indications majeures du carbonate de Es (Mathieu et J.-C. Roux). Il agit là surtout à titre de saturant. C’est le carbonate de chaux précipité léger qu’il faut utiliser. La dose
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habituelle sera d’une cuillère à café prise le plus loin possible des repas, deux fois par jour. On pourra d’ailleurs modifier cette dose après essai : la diminuer si elle entraîne la constipation, l’augmenter si elle ne suffit pas à faire disparaître les symptômes. On peut aussi adjoindre la craie au bismuth, au kaolin, au talc, ou encore, dans les diarrhées ou fausses diarrhées d’origine colique, par abondante exsudation séreuse inflammatoire, on ordonnera très efficacement de la craie opiacée suivant la formule :
Extrait -théDaiques. rar cgr.
z 7 Cie Préparer pa 2 gr.
(pour un paquet, 2 à 5 par jour).
es |
LE CHARBON
Historique. se
Hippocrate et Galien connaissaient l’emploi médicamenteux du charbon ; mais c’est au xvrr siècle que l'Italien Fontana fit connaître sa propriété d’absorber les gaz et que le chimiste Lowitz découvrit son pouvoir désinfectant. Dès lors, on l’employa en panse-
ments des plaies infectées et en ingestion dans les
affections de l'appareil digestif caractérisées par les éructations malodorantes et les selles putrides. Mais, à côté de ce rôle, le charbon en possède un autre qui consiste à neutraliser les poisons : les Japonais l’employaient depuis longtemps comme antidote, et le pharmacien Touery, de Salomiac (Gers), fit à ce sujet plusieurs communications à l’Académie de Médecine de 1829 à 1833. Wiechowski, en 1909, démontra la valeur de la méthode dans les cas d'intoxication par les champignons. Enfin, en 1912, Adler, puis Klem-
perer, entreprirent avec le charbon animal une série
d'essais thérapeutiques dans les empoisonnements. e
Etude chimique.
La calcination en vase clos de certaines matières organiques produit du charbon ; suivant son origine, on a le charbon animal ou le charbon végétal.
CHARBON ANIMAL
Le charbon animal ordinaire provient de la décomposition des os par la chaleur en vase clos, On obtient
ER
aussi le charbon d'os, ou noir animal, constitué par les sels des os.
Le produit primitif, très impur, débärrassé de ses sels par lavages à l’acide chlorhydrique dilué, donne le charbon animal purifié, utilisé en thérapeutique, poudre d’un noir mat, qui renferme encore de 10 à 15 % de matières minérales insolubles dans l’acide chlorhydrique. Il est susceptible de retenir jusqu’à 58 % de son poids d’eau.
Il existe également un charbon particulier : le charbon de sang (Goiffon). Il est dépourvu des traces de cyanure de calcium dont peuvent se trouver incom-
modés les malades amenés à utiliser du charbon d’os.
Ce charbon de sang est particulièrement actif.
CHARBON VÉGÉTAL OU CHARBON DE BOIS
Il est obtenu par calcination du bois de peuplier ou de bourdaïne ; son pouvoir absorbant est d’autant plus grand que les bois employés à sa production sont plus durs. Il donne, par incinération à l’abri de l’air, de 1 à 8 % de cendres alcalines. C’est une poudré d’un noir brillant, absorbant l'humidité de l'air, les gaz (surtout à sec et d'autant plus qu’ils sont plus solubles dans l’eau). Il a un pouvoir décolorant moins marqué que le charbon animal.
Incompatibilité : le charbon ne doit pas se prescrire en même temps que le chlorate de potasse. En effet, trituré avec celui-ci, il donne un mélange explosif.
CHARBON ACTIVÉ
Pour obtenir des charbons végétaux à pouvoir absorbant et décolorant plus grand que celui du charbon animal, on a imaginé diverses méthodes :
1°) Celles qui permettent d’obtenir des charbons
activés par une calcination lente à température éle-
vée (800° à 1.000°) en présence de gaz carbonique où de vapeur d’eau.
2°) Celles basées sur limprégnation préalable des charbons au moyen de substances déshydratantes ou hydrolysantes (acide phosphorique ou sulfurique, chlorure de zinc, soude) suivie d’une calcination à haute température (jusqu’à 1.000°) et d’un lavage à l’eau ou à l'acide chlorhydrique.
Il est certain que seuls les procédés non susceptibles de laisser subsister dans les pores des charbons activés des substances impropres à l’usage médicinal sont à recommander.
On obtient ainsi des charbons d’une porosité poussée à l’extrême et offrant une grande surface d’absorption.
Leur pouvoir absorbant est considérable ; ce sont eux qui doivent être utilisés en thérapeutique.
Ils peuvent l’être encore en donnant une forme pharmaceutique nouvelle : les absorbats (Goïffon) ; on leur fait absorber des solutions médicamenteuses qu’ils retiennent dans leurs pores : ferments lactiques, urotropine, belladone, jusquiame, atropine, benzonaphtol, etc. Le principe actif est ensuite libéré
lentement dans l’organisme.
Effets thérapeutiques.
Comme absorbant puissant, le charbon débarrasse l'estomac et surtout l'intestin, des substances toxiques ou septiques qui s’y trouvent contenues, et des gaz dont il peut absorber un srand volume ; maïs il n’a pas d'action sur la muqueuse digestive elle-même. Il n’agit ni comme mucigène, ni comme cicatrisant, ni comme calmant de l’inflammation. Il doit donc être associé dans les colites à des modificateurs des muqueuses (bismuth), à des antiseptiques, à des médicaments d'ordre vago-sympathique, etc. Ë
L’association du charbon aux antiseptiques, ou aux alcaloïdes, présente des particularités intéressantes. En effet, le charbon, grâce à sôn grand pouvoir absorbant, les fixe à sa surface de facon assez solide et ne les libère que lentement dans l'intestin. Leur action s'en trouve à la fois atténuée et prolongée.
Le charbon végétal a l’avantage de ne pas être constipant comme le charbon animal.
Le charbon animal a un pouvoir fixateur plus
grand. On peut compenser son effet constipant, sou-
vent très prononcé, par des laxatifs.
Le charbon activé, enfin, ne contient que peu d’hydrocarbures. Beaucoup plus absorbant que les autres, il doit être prescrit de préférence.
Indications. — Le charbon doit être prescrit en poudre ou en granulés, et non pas sous forme de comprimés. En effet, ceux-ci peuvent ne pas se dis-
socier et former corps étranger. C’est ainsi que des
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cas d’occlusion intestinale ont pu être signalés, accidents relevant de l'absence de désintégration du
médicament.
Dans les empoisonnements aigus, on utilise le pouvoir absorbant du charbon : trois ou quatre cuillerées à soupe, délayées dans de l’eau, au besoin introduites dans l'estomac par la sonde, après lavage. C’est le
_. seul cas où le pouvoir absorbant du charbon est uti-
lisé dans l’estomac. En effet, il est illogique de vouloir faire absorber par le charbon les gaz de l'estomac qui sont ‘constamment renouvelés par la déglutition. C’est l’aérophagie elle-même qui doit être traitée et, en particulier, par le bismuth, agissant comme calmant et antispasmodique.
Dans les infections intestinales, le charbon donné _ à la dose de 2 à 6 cuillerées à café par jour, prises à distance des repas, est utilisé contre l’aérocolie, les gaz intestinaux. Mais en aucun cas, le charbon ne peut être le médicament unique de ces affections. Il n’en est qu’un inedicament symplomatique. C’est le plus souvent par le bismuth qu'il faudra traiter la cause déclenchante : fermentation, colite, spasmes,
coliques, etc.
Dans les dysenteries amibiennes, signalons enfin qu’il rentre dans la constitution de la pâte de Ravaut :
CHATONS er sue cer se Sous-nitrate de bismuth ..........
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L'OXYDE DE ZYRCONIUM
Le zirconium est un métal tétravalent de la même famille que l’étain, le thorium et le germanium. Il se rencontre dans le sol à l’état de silicate (Zircon).
Le sel employé en thérapeutique est l’oxyde de zir-
conium, obtenu en précipitant par l’ammoniaque les minerais attaqués par le bisulfate de potassium. + C’est une poudre blanche, fine. Son emploi ne présente absolument aucun danger. Elle n’est pas attaquée par le suc gastrique. Elle est employée surtout dans les affections intestinales, comme pansement de la muqueuse.
C’est sous forme de granulés qu’on la rencontre dans le commerce. On conseille deux à trois cuillerées à café par jour, un quart d'heure avant chaque repas.
Son action semble inconstante.
AE in
A) SELS SOLUBLES
Ils ont été peu employés en thérapeutique interne.
1°) C’est, en premier lieu, l’alun, très astringent à cause de son affinité pour l’albumine. Il produit sur les muqueuses une sorte de constriction avec sensation de dessiccation. C’est pour ces propriétés qu’on avait eu autrefois l’idée de l’employer dans les diarrhées. Pline signale déjà l’emploi de lavements alunés chez les dysentériques. :
Le traitement par l’alun, continué pendant quel-
que temps, provoque et entretient presque toujours une constipation opiniâtre. À haute dose, au con-
traire, l’alun a une action purgative.
Mais, actuellement, son emploi per os a été laissé de côté. La raison est la toxicité de ce sel. En effet, lalun présente une réaction très acide, et lorsqu'il est en solution concentrée, il provoque de véritables symptômes d’empoisonnement : vomissements, diarrhée, abattement, grosse inflammation de la muqueuse intestinale avec escharres sur les parois.
2°) C’est ensuite le sulfate d’alumine.
Sel très astringent ; mais celui-ci a été surtout employé dans les leucorrhées.
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B) SELS INSOLUBLES
le) LE SILICATE D'ALUMINE
Ce sont les terres bolaires qui, parmi les silicates d'aluminium, ont été les plus anciennement employées. Les plus renommées étaient celles de Samos, de Chio, et d'Arménie, En France, on se servait surtout du bolus gallica, que l’on trouvait aux environs de Blois. Jean Scultet emploie le kaolin en 1622. Boerhaave, Van Swieten, Mialhe, insistent sur lui dans leurs travaux.
On utilisait alors ses propriétés astringentes et absorbantes dans certaines préparations, telles que le diascordium dans les dysenteries graves et dans les entérocolites. C’est Stumpf, en 1906, qui en propose le large usage dans les infections intestinales et particulièrement dans le choléra asiatique.
Hayem, plus récemment (1920-1931), a rappelé lattention sur lui :
« Le kaolin, dit-il, est une argile blanche employée « dans la fabrication de la faïence et de la porce- «laine.
« C’est une masse terreuse se présentant sous forme « de poudre impalpable, composée de silicate d’alu- « mine, d'oxyde de fer et de magnésium, d’une inso- « lubilité dans l’eau et dans les liquides organiques à « peu près“parfaite.
« J’ai éssayé le kaolin pour la première fois en 1915, « lorsque les pharmaciens étaient dépourvus de sous- « nitrate de bismuth. Les résultats de cette pratique
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ayant été favorables, j’en ai étendu l’usage à tous
les états dans lesquels je prescris habituellement le sous-nitrate de bismuth et particulièrement dans les gastro-entérites chroniques. De même que le sous-nitrate de bismuth, le kaolin est un désinfectant et un désodorisant des selles. Il lui est supérieur au point de vue des effets sur l'intestin, car il tend à en calmer les troubles et à en régulariser le fonctionnement.
« Mais, dit Hayem, il serait fort exagéré de dire qu’il peut remplacer complètement le sous-nitrate de bismuth, car les effets en sont moins réguliers et moins soutenus, spécialement dans les gastropathies plus ou moins douloureuses.
« Il faut regarder le kaolin simplement comme un bon succédané du bismuth, pouvant être d'effet bien suffisant dans bien des cas. Au point de vue pratique, il a l’avantage considérable d’être beaucoup moÿns coûteux que les sels de bismuth. Aussi, après
la guerre, ai-je repris le précieux usage du bismuth,
mais il m’a paru inutile de l’employer pur ; la formule à laquelle j’ai donné la préférence est la sui-
vante :
Kaolin lavé séchés ins rer 150 gr Sous-nitrate de bismuth ........ 50 gr Essence Aie ee rene. 2 3 gouttes
(divisés en 10 paquets, ou en 20, ou en 30,
suivant les indications). - « La poudre est délayée dans une quantité convenable d’eau, et le mélange est ingéré quinze minutes au moins avant les repas. » (Hayem.)
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Le traitement par le kaolin ne présente absolument aucun danger. Citons seulement, par curiosité, quelques observations de malades recueillies dans la littérature par Zlocisti et Bungart : il s’agit d’occlusions provoquées par l’ingestion massive et prolongée de kaolin. L’une d’entre elles se termina par l’élimina-
tion d’une pierre de 600 grammes.
Braadfladt, en 1923, étudie d’une façon approfondie ce sel d’alumine : tout d’abord, son action sur les toxines microbiennes et produits toxiques, sur les bactéries qui, d’après lui, parait être très nette, mais par un mécanisme qu’il n’explique pas. Surtout, il apporte des données intéressantes sur l’action du kaolin sur la flore intestinale chez l'animal :
Pris par la bouche pendant 10 à 30 jours, en quantité suffisante (10 à 30 grammes), le kaolin modifie la flore intestinale des rats, des chiens, en chañgeant la flore à prédominance protéolytique en flore acido- _phile.
Ces constatations sont en tout point semblables chez l’homme. Braadfladt pratiqua ses expériences chez des hommes vigoureux et en bonne santé. Avant toute expérience, l’équilibre de leur flore intestinale était de 1 à 3 % pour la flore acidophile, et de 97 à _ 99 Z pour la flore protéolytique. Ces hommes absorbèrent 60 grammes de kaolin par jour, en deux fois, dans leur alimentation habituelle. Très rapidement leur flore intestinale se modifia et la flore protéoly-
tique céda le pas à la flore acidophile.
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En somme, d’après Roland et Antoine, le kaolin
amène les mêmes modifications sur la flore intesti-
nale que celles observées à la suite de l’administration de lactose, mais le kaolin a d’autres avantages, par exemple son action hypersécrétante, son pouvoir couvrant, etc.
Très récemment (1943), en cherchant une médication de remplacement du sous-nitrate de bismuth en gastro-entérologie et spécialement les colites, Deschiens, Ph. Decourt et A. Provost ont publié de nouveaux travaux sur le kaolin.
Ces auteurs ont basé leurs recherches sur le fait que les propriétés antiseptiques’et antiparasitaires des sels insolubles de bismuth, et surtout du sousnitrate, sont liés à la présence de lion Bi et à l’action oxydante résultant pour ce dernier sel de sa dissociation en un sel plus basique et en acide azotique.
L’addition au silicate d’alumine d’antiseptiques
dérivés de l’oxy-quinoléine, tentée par analogie avec les bons résultats obtenus avec ces composés dans la
stérilisation des porteurs de germes dyphtériques, donne en ingestion un produit généralement mal toléré par la muqueuse très irritable des colitiques.
Deschiens, Decourt et Provost ont recherché expérimentalement s’il était possible d’instituer un traitement des colites comportant un facteur topique et un facteur oxydant antiseptique, se rapprochant par conséquent le plus possible pharmaco logiquement du traitement par le sous-nitrate de bismuth. L’acide
lactique — médication ancienne des diarrhées infan-
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tiles, préconisé par Hutinel et par Hayem en particulier — et ses dérivés, corps dont l’action antiseptique peut être rapprochée dans une certaine mesure de celle de l'acide nitrique libéré par le sous-nitrate de bismuth, utilisés conjointement au kaolin, ont donné à ces auteurs des résultats intéressants.
Ils ont commencé leurs travaux sur des chats physiologiquement semblables, présentant une colite infectieuse obtenue artificiellement par l'injection de colibacilles provenant d’un cas humain de cystite.
Les 90 chats introduits dans l'expérience ont été répartis en cinq séries de 16 à 20 animaux chacune. Tous étaient porteurs d’une colite subaiguë à colibacilles.
La première série de chatons était une série-témoin. Les quatre autres séries ont été traitées par les médications suivantes :
— Série 2 : sous-nitrate de bismuth.
— Série 3 : silicate d’alumine hydraté.
— Série 4 : silicate d’alumine + cultures de bacilles et de coques lactiques vivants.
— Série 5 : silicate d’alumine + lactate de chaux.
Les résultats suivants ont été obtenus :
1°) Le traitement par le sous-nitrate de bismuth per os se révèle particulièrement efficace. L’évolution de la colite ne dépasse pas 10 jours et aucune mortalité n’est observée.
2e) Le traitement par le silicate d’alumine associé à l'absorption de bacilles lactiques donne des résultats thérapeutiques assez voisins de ceux procurés
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par le sous-nitrate de bismuth : évolution vers la guérison de la colite en 10 jours chez 64 % des animaux; retour à la normale vers le 15° jour chez tous les animaux ; pas de mortalité.
3°) Le traitement par le silicate d’alumine associé: au lactate de chaux (0 gr. 15 par j. et par K.) vient ensuite dans l’ordre d'efficacité : 81 % des animaux étant guéris au 15° jour et la mortalité étant de 6,25 % (1 chat sur 16).
4) Le traitement par le silicate d’alumine seul pendant 15 jours consécutifs a donné des résultats sensiblement inférieurs aux précédents : 52,6 % seulement des animaux ne présentaient plus de signes de colite au 15° jour, et la mortalité était de 105 % (2 chats sur 19). ;
Dans la série-témoin, l'évolution de la maladie a été en moyenne de 25 jours et la mortalité de 25 %.
Deschiens et Decourt pensent donc que, dans l’association du kaolin aux bacilles lactiques ou au lactate de chaux, le silicate d’alumine (kaolin) agit probablement par ses propriétés topiques ; les bacilles lactiques et le lactate de chaux semblent'apporter de façon ménagée, soit par fermentation lactique, des glucides (bacilles lactiques), soit par dissociation (lac- . tate de chaux), de l’acide lactique, corps dont l’action oxydante anti-infectieuse et anti-diarrhéique est classique.
Mais il manque à cette médication nouvelle le rôle antiparasitaire de l'ion Bi. Ces auteurs ont, en effet, constaté (les chats étudiés étant très souvent infectés
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par une ascaride : Toxora felis), que le sous-nitrate de bismuth était parasiticide, alors que le kaolin, associé ou non aux ferments lactiques ou au lactate de chaux, était sans action sur les vers.
L'application de ces données à la thérapeutique des entérites et des colites chez l’homme s’est montrée
opérante. Deschiens et Decourt ont pu réunir
29 observations d’entéro-colites fonctionnelles ou.
infectieuses guéries ou favorablement influencées par l'usage de l'association du kaolin d’une part, et des ferments lactiques ou du lactate de chaux d’autre part. :
Le traitement des entérocolites par cette méthode peut être prescrit de la façon suivante :
1°) Kaolin associé aux bacilles et coques lactiques :
a) Prendre le matin, au petit déjeuner, en suspen-
‘sion dans 100 cm* de liquide’ (ou dans la tasse à dé-
jeuner elle-même), 10 grammes de kaolin.
Une demi-heure avant les deux principaux repas, prendre dans un demi-verre d’eau 8 à 10 comprimés de ferments lactiques dosés à 50 millions environ de bacilles et de coques lactiques actifs par comprimé.
b) On peut aussi associer ferments lactiques et kaolin de la facon suivante : prendre trois fois par jour (le matin à jeun et une demi-heure avant les deux principaux repas) dans un demi-verre d’eau, l’un des paquets suivants :
RISAOME 6e Rene 5 grammés Poudre de ferments lactiques q.s-p. 200 à 500 millions de bacilles et coques lactiques.
Faire ce traitement 15 jours au moins.
Le
2°) Kaolin lactate de chaux : :
Prendre le matin, une demi-heure avant le petit déjeuner et une demi-heure avant les deux principaux repas, dans 100 cm$ d’eau, l’un des. paquets suivants : :
Kaolin purifié ........ 4 gr.
Lactate de calcium .... 0 gr. 20 à O0 gr. 75 (pour un paquet, soit 12 gr. de kaolin et 0 gr. 60 à 2 gr. 25 de lactate de chaux par jour).
Personnellement, nous ne pouvons donner notre avis sur cette nouvelle médication, ne l’ayant pas encore suffisamment utilisée. Elle semble mériter réellement de retenir l'attention des médecins.
L'OXYDE D'ALUMINE OÙ ALUMINE PURE
Ce sel aurait été employé avec succès par Ticinus, de Dresde, dans les cas de diarrhées et de dysenterie rebelle, spécialement chez les enfants.
Les doses employées étaient de 40 à 50 cgr., associés à de la gomme arabique ou de l’eau sucrée.
3) ALUMINE HYDRATÉE
Elle a été utilisée surtout pour le traitement des diarrhées. Cette combinaison traverse l'estomac sans se désagréger ef, arrivée dans l'intestin, se dissout lentement en exerçant alors son action astringente. Les doses employées étaient de 2 à 3 cuillerées à soupe, chaque cuillerée pesant 6 grammes.
Les résultats parurent à certains auteurs excellents dans les diarrhées, si bien que Liebmann put dire que :.« Au point de vue de la rapidité d’action, ce médicament était supérieur au bismuth ». |
4°} TANNATE BASIQUE D'ALUMINE
Wertzold a employé sous le nom de multanin un tannate basique d'alumine, poudre grise sans saveur ni odeur, insoluble dans l’acide chlorhydrique à la concentration où il se trouve dans l'estomac.
; Ce médicament ne subit donc aucune modification dans son transit gastrique ; son dédoublement ne se. fait que dans l'intestin. Il a été utilisé dans les diar-
rhées de toute nature de l’adulte et de l’enfant, particulièrement de celles qui ne s’accompagnent pas de grosses lésions anatomiques.
L'ACÉTATE D'ALUMINE
_ Autre sel insoluble, il a été employé depuis longtemps en thérapeutique comme astringent et antiseptique dans les dysenteries, les infections topiques, l’oxyurose.
Tous ces sels d'aluminium, ’absorbés par la voie stomacale, semblent être peu toxiques et diffusent difficilement dans l’organisme. Les sels insolubles
paraissent être tout à fait inoffensifs.
LAS 6°) LE SALICYLATE BASIQUE D'ALUMINE
Le salicylate basique d’alumine semble être le plus actif des sels d'aluminium.
Il se présente sous forme d’une poudre blanche ou légèrement rosée ; sa structure cristalline n’est visible qu’au microscope. C’est une poudre légère, se mélangeant difficilement avec l’eau. Il est facilement décomposé à chaud par l'acide chlorhydrique, mais
très lentement à froid. Les alcalis dissolvent facile-
ment ce corps. We D’après Rochas, le salicylate basique d’alumine a : 1°) Par l'aluminium qu’il contient : :
a) une action absorbante in vitro très nette ;
b) une action astringente sur la muqueuse diges-
tive ; ©) une action sur la motricité intestinale enfin, en ce sens que la durée du transit intestinal est nette-
ment diminuée.
2°) Par l'acide salicylique :
— une action antiseptique très nette, sans être toxique.
Cet auteur, à la suite de ses travaux, donne les conclusions cliniques suivantes :
Le salicylate basique d’alumine s’est montré un bon médicament dans le traitement des diarrhées. 1°) Son emploi a ‘donné des succès complets et durables : |
a) dans les cas de diarrhées des nourrissons et de la seconde enfance ;
b) dans les cas de diarrhée aiguë ;
c) dans les entérites chroniques. .
x 2°) Dans les diarrhées des tuberculeux :
226 a) des succès constants et définitifs dans tous les
eZ cas de tuberculose au début, et dans de nombreux cas
de tuberculose avancée, probablement sans lésion
intestinale ; ; ; b) des insuccès dans les formes avancées.
> La posologie employée est la suivante :
me — Chez l'adulte :
- Comprimés de 0,50 à la dose de 1 à 5 gr. par jour en trois ou quatre fois, à distance des repas. Les granulés à 50 % à da dose quotidienne de 3 à 4 cuillerées à café.
_ Chez l'enfant : &; ER comprimés de 0, 50 par jour, ou 1 à 2 cuille-
o * rées à café de granulés à 50 7.
Z or Chez les nourrissons :
1 cuillerée à café de granulés à 50 % délayés dans un peu de lait et pris en deux fois dans la journée.
Tout en act l'utilité de cette thérapeu-
Re tique dans certaines diarrhées, nous ne pouvons soUscrire sans quelque réserve à Lopinon Hop optimiste de cet auteur.
LES SELS DE BARYUM
Etude chimique.
L'existence du baryum a été signalée en 1774 par Scheele. Il existe dans le sol à l’état de carbonate (withérite) et de sulfate (barytine), dont la France possède de beaux gisements dans le Rhône, Plsère, la Loire et le Gard. Ce métal est blanc ; il a l'éclat de l’argent ; il s’altère au contact de l'air et GÉCOR pose l’eau à froid.
Il existe deux sortes de sels de baron : les sels solubles et les sels insolubles.
A) LES SELS SOLUBLES
Les sels solubles de baryum provoquent la contraction tonique de tous les muscles striés et lisses. Leur administration est suivie de vomissements et de coliques. Les vaisseaux sanguins subissent de la vasoconstriction ; le muscle cardiaque est touché comme les autres muscles. Son excitabilité et sa contractilité augmentent, son rythme est ralenti. La mort survient par arrêt cardiaque et atteinte du système nerveux central. He |
De tels effets toxiques montrent pour quelles raisons on n’emploie pratiquement jamais les sels so- lubles de baryum, bien qu’on ait préconisé l'emploi du chlorure de baryum comme tonicardiaque à à action digitalique, comme vaso-constricteur. Son contrepoison est le sulfate de sodium, qui l’insolubilise.
AD ee
B) LES SELS INSOLUBLES
Les sels insolubles, au contraire, sont largement employés, particulièrement le sulfate de baryum, inscrit au Codex en 1923 sous la forme de « Sulfate de Ba. gélatineux ». C’est un produit blanc pulvérulent, très doux au toucher, très homogène, insoluble dans l’eau et les acides, neutre au tournesol. C’est essentiellement à Bensaude que revient le mérite d’avoir montré tout le profit qu’on pouvait tirer de ce sel en radiologie du tube digestif.
Propriétés. — T1 se met en suspension dans l’eau avec une grande facilité et la suspension obtenue possède une vitesse de sédimentation extrêmement faible. Si 5 grammes de sulfate de baryum naturel, mis en suspension dans 30 cm$ d’eau, précipitent en deux minutes, par contre 5 grammes de sulfate de baryum à propriétés colloïdales dans les mêmes conditions précipitent au bout de deux heures.
Aussi bien à l’état sec qu'en suspension aqueuse, le sulfate de baryum possède un grand pouvoir adhésif. |
Au point de vue physiologique, il est absolument
-sans action sur la secrétion gastro-intestinale.
Les accidents dus au ‘sulfate de baryum\
La toxicité du sulfate de baryum est nulle si le produit est pur ; cette pureté peut se révéler très facilement de la façon suivante : =
On fait une suspension de sulfate de baryum dans l’eau. On filtre et on ajoute au filtre quelques gouttes
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d'acide sulfurique. Le sulfate de baryum pur étant
insoluble, il ne doit y avoir aucun précipité.
Il convient de signaler à ce sujet un certain nom-
bre d’accidents publiés jusqu’à ce jour :
Althoff, Savignac, Guy, ont rapporté des observations d’intoxications très graves, même mortelles, après ingestion de la pâte barytée pour radiographie du tube digestif.
Les symptômes de lintoxication sont caractérisés par des vomissements et de la diarrhée une à 2 heures : après l’absorption du repas baryté, puis une dizaine d'heures plus tard, paralysié des extrémités et de la musculature pharyngée, aboutissant à la mort.
Dans l'observation d’Althoff, la mort est survenue dix-sept heures après l’ingestion de la baryte ; dans celle de Guy, sept heures après, tandis que, dans le cas de Savignac, l’évolution se fait vers la guérison.
Les analyses chimiques des produits employés dans les observations sus-mentionnées ont démontré que le sulfate de baryum employé était une préparation impure dans les trois cas. Elle contenait des quantités non négligeables de sels solubles de baryum, notamment du sulfure et du carbonate de baryum (cas d’Althoff : 86,62 7 de carbonate) qui, au contact de l’acide chlorhydrique de l'estomac, se transforme en chlorure de baryum extrêmement toxique. La pureté du produit est donc indispensable, comme elle l’est, nous le verrons plus loin, pour le sousnitrate de bismuth, si attaqué.
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La preuve du caractère atoxique du produit pur a été apportée en 1922 par une étude très approfondie de Krause et Kaeding. Les auteurs étaient les premiers à introduire en Allemagne le sulfate de baryum en radiologie. Ils ont procédé à une enquête très minutieuse pour pouvoir constater dans quelle mesure le sulfate de baryum était à incriminer dans les intoxications survenues en radiologie.
Ils ont prouvé :
1°) que, sur 120.000 radiographies faites avec du sulfate de baryum pur, il n’y avait aucun accident à déplorer ; 2°) dans tous les cas où il y a eu intoxication, le sulfate de baryum employé était mélangé aux sels solubles de baryum (carbonate, chlorure ou sulfure) dans des proportions de 10 à 60 %.
Les conclusions de Krause et Kaeding sont les suivantes : dans tous les cas d’intoxication connus, il s'agissait de sels solubles de baryum sur le compte desquels il faut mettre les inconvénients enregistrés. Pour éviter les accidents, la préparation doit être
rigoureusement pure.
Propriétés thérapeutiques.
Il est assez fréquent en radiologie digestive de constater les bénéfices notables que certains malades tirent de l’absorption de bouillie barytée (sédation temporaire des douleurs ulcéreuses, amélioration rapide des troubles intestinaux spasmodiques ou diar-
rhéiques que signalent les malades étonnés).
L. Petschacher, en 1927, a essayé le sulfate de baryum chez 35 malades, dont 25 ulcères duodénaux, |
5 ulcères de la petite courbure, 3 hyperchlorhydries et 2 névroses gastriques. Dans ces cinq derniers cas, l’auteur dit avoir obtenu un succès complet sans l’adjonction d’aucun régime. Chez les ulcéreux, ses résultats prêtent fort à la critique : en effet, il dit adjoindre un régime très strict à la prise du médicament et ses résultats sont : 17 succès complets, 7 partiels et 1 échec complet après un traitement de 10 jours. Et l’auteur ajoute, pour finir, que ce traitement n’aboutit pas à une guérison anatomo-pathologique de la lésion gastrique. Ni l’image radiologique, ni l'acidité gastrique ne change après traitement. Le seul résultat est l'amélioration subjective accusée par le malade.
Simici Mustata et Petrovici, en 1928, apportent le résultat dune série de recherches qu’ils ont faites spécialement sur l’action du sulfate de baryum sur l’ulcère gastro-duodénal et les états hypersténiques de l'estomac. Ils ont étudié 14 ulcéreux auxquels ils ont administré du baryum pendant plusieurs semai- _nes en série de douze jours séparées par dix jours de repos. Pendant le traitement, les malades ne prenaient aucun autre médicament et recevaient comme nourriture un régime composé de lait, œufs, beurre, purées, crèmes, etc... Chaque malade, et surtout les ulcéreux, après une ou deux séries de traitement, était exploré de nouveau au point de vue clinique, subjectif et objectif, au point de vue radiologique et
AE e du chimisme gastrique. Des résultats obtenus, ils tirent les conclusions suivantes :
1°) Le sulfate de baryum et son succédané, le cytobaryum, sont des substances qui possèdent une action favorable sur les lésions anatomiques et sur les phénomènes subjectifs et objectifs des syndromes hypersthéniques de l’estomac.
2°) Administrés par voie buccale plusieurs semaïines consécutives, à dose journalière de 60 grammes, réparties en quatre doses égales, le matin à jeun,
une heure avant les repas et le soir, elles peuvent :
produire la cicatrisation de l’ulcère et l’atténuation, parfois la disparition complète des phénomènes subjectifs et objectifs.
3°) Les mêmes résultats favorables peuvent être obtenus dans les gastrites et les dyspepsies hypersthéniques sensitivo-secrétoires et sensitivo-motrices.
4°) Toutes ces modifications subjectives si favorables, produites sous l’action de ces substances, ne s’accompagnent pas dans tous les cas d’abaissement parallèle des valeurs acides et peptiques de la secré-
tion gastrique. Dans la plupart des cas, elles restaient :
invariables, ou même elles augmentaient par rapport aux chiffres constatés avant le traitement.
5°) Malgré cela, le sulfate de baryum et ses succédanés peuvent être employés avec utilité dans le traitement des syndromes hypersthéniques, organiques et anorganiques de l'estomac. |
Finkelstein apporte, en 1936, vingt-six observations de malades divers (dyspepsie, aérophagie, aérocolie,
re
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ulcère du bulbe, gastrites, érosion pylorique, hypersthénie gastrique) améliorés d’une façon durable par le sulfate de baryum ingéré en produit spécialisé. |
L'auteur conclut ainsi son article : « Le sel que «nous avons employé s’est montré parfaitement « atoxique ; il est indiqué dans toutes les affections «hypersthéniques de l'estomac et dans les colites. Il « agit le plus efficacement en présence d’une acidité « gastrique normale ou exagérée. »
L'action du sulfate de baryum a été moins étudiée dans les troubles intestinaux. Il semble cependant être un bon médicament qui peut, dans une certaine mesure, remplacer le bismuth. C’est ainsi qu’il améliore nombre d'accidents spasmodiques ou douloureux, et même des diarrhées rebelles.
le gros inconvénient de ce sel est son action constipante, d'autant plus qu’on ne peut modifier celle-ci par la prescription de doses plus élevées, comme on le fait si aisément avec le sous-nitrate de bismuth. Par contre, un avantage sur ce dernier produit est à souligner. C’est le fait qu’il est beaucoup moins coûteux.
Nous conclurons ce chapitre consacré au sulfate de baryum en disant qu’il s’agit là d’un des meilleurs produits de remplacement du sous-nitrate de bismuth. _
ILES SELS DE BISMUTH
GENERALITÉS
Les sels de bismuth et, en particulier, le sous- “nitrate de bismuth, constituent la médication maitresse de la plupart des affections du tube digestif ; bien manié, il a en effet des indications multiples qui font d'autant plus ressentir la pénurie actuelle, que
ses résultats thérapeutiques étaient d’une constance
remarquable.
Dans cette étude, nous envisagerons successive-
ment :
— L'historique de ce métal au point de vue médical ; — Une courte étude chimique ; —— Son mode d'emploi ; — Les accidents auxquels il peut donner lieu ; — Ses indications thérapeutiques.
HISTORIQUE
IL est question du bismuth, sous le nom d’étain de glace, dans le traité d’Agricola, en 1529 ; aussi semble-t-on attribuer à tort sa découverte à Lemery à la fin du xvir siècle. En 1707, dans ses cours de chimie, cet auteur le regarde comme un métal bien particulier et recommande l'emploi du sous-nitrate en méde-
cine comme résolutif et dessiccatif,
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Pendant un siècle, on ne l'utilise guère que comme cosmétique et en thérapeutique dermatologique. Néanmoins, en Allemagne, il était vite devenu une panacée véritable (on l’employait contre la peste, la gonorrhée, l’asthme, la colique hépatique, etc.) et l’on signale pour la première fois des accidents provo-
_ , , ; se qués par ce sel et surtout par les impuretés qu’il ren-
fermait alors (arsenic).
Geoffroy le Jeune, en 1753, publie un rapport assez
complet sur le bismuth dans les Mémoires de l'Aca-.
démie des Sciences.
Les fleurs obtenues par calcination du bismuth avec le nitre et lavage ou par la sublimation (?) avec
le sel d’ammoniac, étaient alors regardées comme
diaphorétiques et fébrifuges.
L. Odier (de Genève), en 1786, attire à nouveau l’aftention sur le sous-nitrate de bismuth, et proclame son efficacité dans les névroses de l'estomac, les crampes, les dyspepsies. Il l’aurait aussi donné avec succès contre l’hystérie, les palpitations, la migraine,
la colique.
Carminati en Italie (1788), Schaeffer en Allemagne, Baume (1788), Honnat, Marcel en France, confirmèrent ces faits.
Léo (de Varsovie), crut avoir découvert en lui le remède contre le choléra. Puis, viennent les travaux de Cloquet, de Bretonneau, de Trousseau (1833).
Le bismuth est utilisé par eux à la dose minime de un à deux « scrupules » par jour, de préférence dans les diarrhées, les gastralgies, les gastro-entéralgies,
u 2 RAT Der Qt mi hogté pin an satte)
surtout si elles s’accompagnent de tendance à la diarrhée. La médication prend alors une nette indication thérapeutique gastro-intestinale.
Gerdrin le trouve efficace dans l’hyperesthésie de l'estomac, dans certaines douleurs liées au cancer.
Odier, Récamier, Trousseau, lui trouvent un pouvoir antispasmodique et Putilisent contre les vomissements.
Mais, jusqu'alors, les doses employées étaient faibles : 14 à 80 grains par jour, ce qui correspond à 0 gr. 75 et au maximum 2 grammes.
Cest Monneret (1849) qui fut le véritable instaurateur de ce médicament en France. C’est en tout cas à cet auteur qu’on doit l’utilisation en thérapeutique _ des doses élevéés de sous-nitrate de bismuth. En effet, il n'hésita pas à traiter les diarrhées des tuberculeux par des doses quotidiennes allant de 20 à 60 grammes. Il soïgna ainsi diverses gastralgies, la gastrite hémorragique surtout, et néanmoins n’observa jamais d'intoxication.
La pratique du bismuth était abandonnée ou oubliée, lorsque Kusmaül et Fleiner, en 1893, eurent l'idée de traiter l’ulcère de l'estomac en activité par l’ingestion, en une fois, d'environ 20 grammes de sous-nitrate de bismuth. Le médicament était alors tellement tombé en désuétude, que l’on crut à une véritable innovation. Or, ni les doses conseïllées, ni les indications posées par les auteurs allemands, ni l’explication qu’ils donnent du mode d’action, ne diffèrent de celles de Monneret et de ses prédécesseurs.
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Les seules originalités de la méthode consistent dans le mode d'introduction du médicament par le tube, après lavage préalable, et dans l’idée de faire coucher le malade dans une position déterminée, de manière que le bismuth vienne se déposer sur la région atteinte. La méthode de Kusmaül-Fleiner se répandit rapidement en Allemagne. |
Hayem introduisit en France cette ne La première observation publiée par lui date de 1895,
à la Société Médicale des Hôpitaux.
En 1906, au Congrès de Lisbonne, cet auteur donne « les règles de la thérapeutique bismuthée en gastroentérologie ». Et enfin, en 1907, dans une conférence faite à la Société de l’Internat, il expose les qualités extraordinaires de ce médicament =
« En résumé, conclut-il, le sous-nitrate de bismuth « possède des propriétés multiples et remarquables ; «il est antifermentescible, absorbant des gaz et par- «ticulièrement de l'acide sulfurique ; employé à « doses convenables, il calme à merveille l’irritation « des nerfs de l’estomac, que cette irritabilité se tra- « duise par des douleurs ou par du spasme. Il favo- «rise la cicatrisation des ulcères et des ulcérations « de l’estomac et du duodénum ; enfin, suivant la « manière dont il est employé, il est antidiarrhéique
«ou déconstipant, et il exerce tous ces heureux effets
« sans présenter la moindre toxicité. »
Après Hayem, Lion, Mathieu et leurs élèves, enfin
et surtout Bensaude et ses élèves en font un large
usage et publient de nombreuses études sur le sous-
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Le bismuth trivalent se rapproche de l’antimoine par ses propriétés physiques et chimiques.
: Le bismuth se trouve en Bohême, en Saxe, surtout en Bolivie, à l’état natif, mêlé au quartz. Pour le séparer de sa gangue, il suffit de le chauffer dans un tube de fonte incliné ; le métal fond et coule à la partie inférieure. Le bismuth ainsi obtenu est débarrassé d’un peu d’arsenic et de soufre, qu’il contient d'ordinaire par une fusion avec du nitre. Pour avoir du bismuth pur, on calcine l’azotate de bismuth avec
un mélange de carbonate de sodium et de charbon.
Le bismuth est un métal d’un blanc jaunâtre, à cassure lamellaire. Sa densité est de 9,78. I1 fond à 269° et se solidifie par refroidissement en beaux cristaux rhomboédriques, que l’on peut mettre à nu en décantant la masse, comme pour le soufre, avant que la solidification ne soit complète.
Le sous-nitrate de bismuth (NO)? Bi OH :
On le prépare en versant dans un grand excès
d’eau le nitrate obtenu en dissolvant le bismuth dans l’acide azotique. Ce sel contient souvent des traces de plomb et d’arsenic. C’est une poudre blanche, cristalline, insipide, insoluble dans l’eau, mais dissociée en partie par elle en donnant un sel plus basique et
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de l’acide azotique libre. Cette réaction est importante au point de vue pratique, car elle explique en partie l’action antiseptique de ce sel et aussi les phénomènes d'intoxication qu’il a pu provoquer.
L’acide sulfurique produit avec les sels de bismuth un précipité noir, de sulfure noir, insoluble dans les sulfures alcalins.
Quant aux autres sels de bismuth, nous ne ferons que les citer ici, réservant leur étude dans un chapitre spécial.
— Carbonate de bismuth : poudre blanche, insipide. Comme carbonate, il agit comme anti-acide dans l’hyperchlorhydrie.
— Salicylate basique de bismuth : poudre grisàtre, employée également comme antiseptique intestinal. :
— Sous-gallate de bismuth ou dermatol, enfin, est préparé par combinaison de l’azotate de bismuth avec l’acide gallique. C’est une poudre jaune, inodore et presque sans saveur.
Il faut signaler que tous les sels de bismuth utilisés comme toxiques internes sont solubles dans les acides ; en conséquence faut-il mieux éviter, pendant un traitement bismuthé, les Himonades, les fruits acides.
PROPRIETÉS PHARMACO- DYNAMIQUES ET MODE D'ACTION DU SOUS-NITRATE DE BISMUTH
L'action du sous-nitrate de bismuth est complexe et encore obscure en bien des points.
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On peut penser tout d’abord que cette poudre inerte agit d’une façon physique en tapissant la surface de la muqueuse gastro-intestinale. Elle réalise-
rait ainsi comme un véritable pansement, aidant à sa
réparation si elle est enflammée ou ulcérée, la protégeant contre les contacts irritants. L’expérimentation, la rectoscopie, l'étude radiologique ont montré, en effet, qu’elle se dépose sur la muqueuse très régulièrement en en recouvrant les moindres replis. « Il est même probable que la poudre s’attache plus facilement sur les points dont la surface est rendue irrégulière et raboteuse par une lésion ulcéreuse. »
(Hayem.)
Cette action physique est actuellement discutée. En effet, chez les opérés traités par cette poudre, on ne retrouve à peu près pas de bismuth sur les parois gastriques ou intestinales.
Le sous-nitrate de bismuth a encore une activité chimique, antiseptique, antifermentescible et absor-
bante. Cette action doit être envisagée séparément
dans l’estomac et dans l'intestin.
Dans l’estomac, son mode d’action dans les dyspepsies a été différemment expliqué.
Lion admettait un rôle neutralisant vis-à-vis de l'acide chlorhydrique : le sous-nitrate de bismuth précipite le chlorure du suc gastrique à l’état d’oxychlorure insoluble ; mais surtout, le bismuth diminue et fait même disparaître les acides de fermentation vis-à-vis desquels la muqueuse gastrique est particu-
et
lièrement sensible. C’est là sans doute une manifestation de son pouvoir antiseptique sur les agents de la fermentation gastrique.
D’autres auteurs, parmi lesquels Surmont (de Lille) et son élève Dubus, ont constaté expérimentalement chez les chiens, après l’ingestion de bismuth, une hypermyxie importante. Peut-être faut-il trouver là une autre explication des effets du traitement bismuthé : cette hypersécrétion de mucus protégerait ainsi les tissus sous-jacents.
Dans l'intestin, l’action du sous-nitrate de bismuth doit être maintenant considérée, d’une part sur la muqueuse elle-même, d'autre part sur le contenu intestinal.
Sur la muqueuse, comme pour l’estomac, il se déposerait en une couche protectrice exerçant ainsi une action topique importante, la protégeant contre les agressions du contenu intestinal et permettant une cicatrisation rapide si elle est altérée. Comme pour l’estomac, cette action physique n’est pas certaine puisque, là encore, ce sel adhère peu à la muqueuse. Les modifications entraînées par le sous-nitrate sur
le contenu intestinal sont particulièrement nombreuses, et c’est probablement là son mode d’action le
plus important. Il agit sur lui par ses propriétés antiseptiques et par son pouvoir antifermentescible et absorbant. Ces effets se traduisent par la remarquable transformation qu’on observe dans les selles. Celles-ci, colorées en noir par la formation de sulfure
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de bismuth aux dépens de l’hydrogène sulfuré, sont très rapidement désodorisées, alors même qu’auparavant elles étaient fétides. On sait d’ailleurs qu’à la suite de l’administration de sous-nitrate de bismuth, on a constaté une grande diminution du nombre des microbes dans les selles.
Comme nous l’avons expérimenté, l’action du sous-
nitrate persiste pendant quatre à cinq jours, alors même que l’on cesse toute médication. Cette durée est supérieure à celle que l’on observe pour les sels de titane qui, comme nous le verrons plus loin, s’éli-
minent complètement en deux jours, trois au maximum. Se
De cette action bactéricide, peut se rapprocher son
action parasiticide, utilisée notamment dans le trai- | … à tement de l’oxyurose (Locper). 23 Un autre effet remarquable est la modification du
météorisme abdominal, due pour une large part a: | pouvoir antifermentescible et absorbant du bismuth. 1
À ce point de vue et dans un but comparatif avec l’action des sels de titane, nous avons fait, dans le
Service du docteur Rachet, une série d’expérimen-
C tations.
SE
Sur plusieurs sujets normaux, nous avons dosé
dans les selles les acides de fermentation et l’ammoniaque. Par la suite, nous les avons soumis pendant : trois jours à un régime d’épreuve riche en cellulose = et en protéines végétales. Nous avons alèrs pratiqué un nouveau dosage des acides de fermentation et de
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l’ammoniaque, qui les ont montrés fortement augmentés.
Puis, nous leur avons donné une dose de 15 gr. de sous-nitrate de bismuth et nous avons pratiqué un dernier dosage dans la première selle noire. Gelui-ci nous a montré une diminution rapide du taux de
l’'ammoniaque, passant de 8 à 1,7 en moyenne, avec
résultats plus variables sur les acides de fermentation, dans certains cas diminués, dans d’autres sans grand changement.
OBSERVATIONS
LA
Ozs. 1. — M" R…, malade âgée de 33 ans. Transit
digestif ralenti ; la malade ne va à la selle que tous les
deux ou trois jours.
1°) Examen coprologique le 4 avril 1944 :
ACIdES OrPAUIQUES LETTRE 17,2 AMINMONIATHE Scene 4,4
2°) Mise à un repas d’épreuve riche en cellulose et en protéines végétales pendant trois jours. Examen coprologique le 8 avril 1944 :
Acides OTBaniqUues = ne. ed 202 AImmoniaques.. Eee cu: PRE SORT: =
3°) Ingestion le 8 au matin d’une dose unique de 15 gr. de sous-nitrate de bismuth.
4°) Emission, le 13 avril 1944, de la première selle noire. Examen coprologique :
ACIdES OTBANIQUES Pme ESS Ammoniaque .....
Ogs. 2. — M. P..., malade âgé de 35 ans, porteur d’un dolichocôlon. Durée du transit intestinal irrégulière.
1°) Examen coprologique le 31 avril 1944 :
HÉMIOS OPAAIMTIQUES 14. ue os 16,4 DR OON MA TR en de nd Mate 4,2 2°) Mis à un repas d’épreuve de trois jours : ACITOS OPÉARIQUES 5 ; cisco eee md 17,2 ROM AUS en e e cc 18 0e 8,6
3°) Ingestion le 4 d’une dose unique de 15 grammes de sous-nitrate de bismuth.
4°) Examen coprologique de la première selle noire : ACIFOSEOP A ANIQUESE. nn Le 24 AHÉAGMAQUES RES PA NN Sn oe 1,6
O8s. 3. — M. B..., va quotidiennement et régulièrement à la selle.
1°) Examen coprologique le 30 mars 1944 :
Acides /oPoaniques. Li n.s.#r 4 10,4 ADR OMIA US ere vosnmene eiamale ete ete 5,3 2°) Après trois jours de repas d’épreuve (haricots), examen coprologique :
ACITeSSOTBANIQUES 1: me see ve ee 18 AMMONTAQUES T0 Le re 0e eh nero 8,2
3°) Ingestion d’une dose unique de 15 gr. de sousnitrate de bismuth.
4°) Examen coprologique de la première selle noire :
Acides organiques ................ 19 Ammoniaque ........... nero 3 Ogs. 4. — M. V.., selles régulières et moulées.
1°) Examen coprologique le 11 avril 1944 :
ACides organiques :....:.:..4.0...: 18,2 AHORIAQRE lier eee 4,8
2°) Après trois jours de repas d’épreuve, examen
coprologique :
‘ Acides organiques ...... PROS ENS à ATNIMOTIAQUE. LE CERN ER es 7,6
3°) Ingestion d’une dose unique de 15 gr. de sousnitrate de bismuth.
4°) Examen coprologique de la première selle noire :
Acides: 0TSAnIQUues 72e diese 12,2 ATANMOMIAMEE SL cent 2,3
A ces modifications chimiques et bactériennes du contenu intestinal, s'ajoutent des modifications physiques dues à l’incorporation du bismuth. Les selles sont plus volumineuses et plus lourdes : elles tombent rapidement au fond de l’eau. Il semble aussi que la consistance en soit plus onctueuse, ce qui ne peut que faciliter le cheminement, le glissement du bol fécal dans le gros intestin et à travers la filière anorectale. À ce sujet, il faut citer l’amélioration certaine de malades hémorroïdaires traités par le bismuth:
Il est probable que c’est à la fois par son action topique et désinfectante qu’il agit sur le péristaltisme intestinal, qu’il tend à régulariser.
Signalons l’opinion de certains syphiligraphes, pour qui les bons effets du bismuth seraient dus dans bien des cas à son aêtion antisyphilitique (opinion qui
semble curieuse si l’on veut bien se rappeler que le - sous-nitrate de bismuth n’est pratiquement pas
absorbé).
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MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE
Il faut tenir compte des différences que les sousnitrates de bismuth peuvent présenter, suivant leur mode de préparation, du fait de la formation de pro- ‘duits secondaires (oxyde de bismuth, acide azotique libre).
Le sous-nitrate de bismuth existe sous deux for-
mes : le sous-nitrate lourd et le sous-nitrate léger. Le
premier a l’avantage d’être de composition constante,
mais il est désagréable à ingérer. Le second a une composition variable suivant le mode de préparation.”
Le sous-nitrate léger du nouveau Codex présente l’inconvénient de contenir une proportion trop élevée d'acide azotique libre. Aussi, comme règle pratique, devra-t-on prescrire soit le sous-nitrate lourd, soit surtout le sous-nitrate léger, en spécifiant qu'il s’agit : de la préparation du Codex 1884. :
Rappelons enfin que Lion et Tulasne ont proposé un sel beaucoup moins acide, l’azotate polybasique, obtenu en faisant une série de lavages à l’eau bouil-
Jante du sous-nitrate ordinaire.
Ce sont ces variations de préparation qui expliquent que les malades tolèrent plus ou moins facilement, suivant leur provenance, les fortes doses de bismuth.
Les bonnes préparations se présentent comme une
poudre fine impalpable, se mettant facilement en suspension dans l’eau sans former de grumeaux, laissant un dépôt important sur les parois du verre qui a contenu la suspension.
nient.
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La posologie doit s’inspirer de l'indication stomacale ou intestinale à remplir d’une part, et, de l’autre, de cette donnée que le sous-nitrate de bismuth est constipant à petites doses, laxatif à doses élevées. On ne dépassera que rarement la dose quotidienne de 20 grammes, qui est d’ailleurs celles qui a été adoptée dès le début pour le pansement gastrique et que la pratique a montré pouvoir être employée d’une facon pour ainsi dire continue sans aucun inconvé-
La méthode initiale de Fleiner comportait le lavage
préalable de l’estomac, puis l’introduction par la
sonde de 20 grammes de bismuth en suspension dans 200 crammes d’eau tiède. Le malade devait ensuite se mettre dans les divers décubitus. On s’est vite rendu compte de l’inutilité de l'introduction par la sonde, à laquelle on a renoncé. Inutiles également sont les décubitus divers imposés au malade, le bismuth ingéré se répandant très vite sur toute la surface de l'estomac.
D'une façon générale, les hautes doses sont indiquées dans les troubles gastriques et surtout dans l’ulcère de l’estomac ou du duodénum, et, pour l’in-
_testin, dans la constipation et particulièrement dans
les constipations avec manifestations spasmodiques et douloureuses. |
Quelle que soit l’indication, il importe d'adapter la posologie à la façon dont se comporte l'intestin, en cherchant (ce qui est souvent affaire de tâtonnement)
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à obtenir une seule selle quotidienne normalement moulée.
Les hautes doses (15 à 20 grammes) Leuvent être prises soit d’une façon massive, le matin à jeun dans un verre d’eau, soit d’une façon fractionnée par quantités prises par exemple en quatre fois, le matin à jeun, avant le repas du midi et le diner, et le soir au coucher.
Les petites doses, qui conviennent surtout aux états diarrhéiques, seront prises de préférence d’une façon
_- fractionnée.
Si, malgré l’emploi de hautes doses, la constipation
persiste ou se produit, on associera au bismuth l’usage .
soit de l'huile de paraffine, soit des mucilages, soit au besoin de l’huile de ricin à petite dose (une cuillerée à café le matin à jeun).
Le sous-nitrate est, comme on le voit, d’un manie-,
ment facile.
Bien qu’il ne mérite nullement la réputation de toxicité qu’on lui a faite et qu’on lui fait encore, il est cependant des cas où il doit être employé avec circonspection : c’est quand on soupçonne l'existence d’une sténose sur le tractus digestif, soit au niveau du pylore, soit au niveau de l'intestin et particulièrement du grêle, au-dessus de laquelle le bismuth pourrait s’accumuler. Aussi est-il bon de contrôler le mode d'évacuation du bismuth, en s’assurant que les selles sont bien colorées en noir et que, d'autre part, cette coloration ne se prolonge pas d’une façon insolite pendant les pauses de dix jours qu’il est classique
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de prescrire de temps à autre pendant le traitement bismuthé.
Au point de vue de la conduite du traitement, il faut remarquer qu’une de ses particularités est de manifester rapidement ses bons effets. Aussi semblet-il inutile d’insister au delà de qüelques jours, quand le résultat cherché n’est pas atteint et surtout quand la constipation qui l’a fait prescrire persiste ou même s'aggrave. - Inversement, certains malades qui ont souffert pendant des années de constipation opiniâtre, de douleurs coliques, de migraines fréquentes, et qui ont vu _ces troubles disparaître avec le bismuth, n’osent plus s’en passer, même momentanément. Il se produit ainsi une véritable bismuthomanie, d’ailleurs sans inconvénient. C’est là une preuve de plus de l’inno-
cuité de ce médicament.
LES ACCIDENTS DUS AU SOUS-NITRATE DE BISMUTH
Le sous-nitrate de bismuth a eu et a encore une mauvaise réputation. Elle est essentiellement due à l'interprétation erronée de certains accidents toxiques qu’il a parfois provoqués se des COMAoRS très particulières. |
C’est là une question qui mérite d’être éüdiée de près. | | ù
Dans un premier ordre de faits, d'observations
anciennes d’ailleurs, puisque la première remonte à
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‘Pott en 1739, mais rares cependant, car seuls les ont
signalés : Kerner, Durrbach, Lombard, Serre de Daxe, Colin, il s’agit de troubles d’allure subaiguë ou chronique.
C’est essentiellement la stomatite, soit simple liseré .
gingival gris bleuté, soit, à un degré de plus, la stomatite confirmée ulcérée infectée.
L'évolution de ces accidents est dans la règle assez longue. Ils sont dus à la résorbtion même du bismuth : le sous-nitrate de bismuth, sel insoluble, se transformerait en un albuminate soluble. Ce sont les mêmes accidents (Lion) que l’on constatait lorsqu'on employait le bismuth dans le pansement des plaies ou des fistules osseuses, suivant la méthode de Berck. Accidents que l’on observe également dans le traitement de la syphilis, par les injections de sels de bismutb.
-Mais tous les auteurs insistent sur l’opposition flagrante entre l’innocuité des sels de bismuth par voie buccale et la nocivité possible par les autres modes d'application, innocuité liée à la rareté de la résorb-
. tion du bismuth (P. Blum, Bideaux, Perron).
Bensaude et Cottet disent n’avoir jamais constaté cette stomatite. Notre Maître, le docteur Rachet, non
plus, malgré de nombreux traitements prolongés.
Vers 1906, au moment de la £rande extension de la radiologie, une série d’intoxications d’allure toute spéciale furent rapportées dans la littérature médicale (Bennecke, Seiler, Pencoast, Rautenberg, Bohme,
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Meyer, Kaestle, Novak, Bensaude et Agasse-Lafont, puis, en 1920, Constantinescu et Gonescu).
L’allure de ces intoxications. était identique dans chaque cas : le début en était brusque et tout de suite alarmant quelques heures après l’ingestion de quantités considérables de sous-nitrate de bismuth. C’étaient tout d’abord des vertiges, des nausées, puis une sensation d’angoisse. Puis, bientôt, on avait le tableau des intoxications par poisons méthémoglobinisants : lipothymies, tachycardie, dyspnée, coma, mais surtout un symptôme vraiment constant et pathognomonique : cyanose intense, tout le corps devenant bleu violacé, les lèvres et les ongles noirs. Le sang retiré par saignées était de couleur chocolat et donnait le spectre de la méthémoglobine. L’évolution se faisait soit vers la guérison en 12 à 24 heures, soit vers la mort dans des phénomènes convulsifs.
La pathogénie de cette forme d'intoxication parait bien établie. Les recherches expérimentales de Bohme, Novak, Gaty, ont montré dans sa genèse le rôle des nitrites, que les bactéries intestinales élaborent aux dépens du sous-nitrate de bismuth. Fait im-
portant, dans les quinze ou seize cas rapportés, six.
malades présentaient un obstacle intestinal favorisant la rétention du sel et la résorption des nitrites. Quatre fois le sel fut administré par la voie rectale, qui parait favoriser l’intoxication par impossibilité de transformation du sous-nitrate en sulfure, sel inoffensif. :
Dans tous les cas, il s’agissait de doses dépassant
de beaucoup la dose thérapeutique.
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Enfin, d’un ordre et d’une gravité tout différents, est un accident signalé pour la première fois par Bensaude-Cain et Oury en 1923.
Il s’agit de l’apparition d’une céphalée chez des malades atteints d'infection gastro-intestinale et soumis de ce fait au traitement bismuthé par la voie
buccale. Sur plusieurs centaines de malades soumis
à ce traitement, les auteurs de cette communication ont pu relever dix cas seulement de céphalée. C’est dire la rareté de cet accident. L'étude de cette céphalée et de ses conditions d’apparition est intéressante à plus d’un point de vue. Chez tous ces malades, le symptôme dominant était une constipation opiniâtre, soit qu’elle constituât un phénomène isolé, soit qu’elle s’accompagnat de troubles gastriques d’allure variable : digestions difficiles, ptose douloureuse, douleurs post-prandiales.
Dans ces cas, on avait utilisé l’action trop peu connue. encore du sous-nitrate de bismuth sur la fonction intestinale.
La posologie avait toujours été identique. Le ma-
lade prenait vingt jours par mois 20 grammes de sous-
nitrate de bismuth, soit en une seule prise le matin, soit en trois ou quatre doses réparties dans le cours de la journée.
Cette céphalée revêt des caractères variables dans les diverses observations. Cependant, quelques points méritent d’être retenus.
La date d’apparition d’abord, qui est dans 50 % des cas assez tardive, après de longues cures bismu-
de
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thiques de 18 mois à 3 ans. Cependant, parfois,
la céphalée s’est montrée moins tardive (après deux
ou trois cures), ou même précoce (10° jour du traitement dans les trois cas).
Le mode d'installation de la céphalalgie varie avec les malades : les uns ressentent d'emblée des douleurs craniennes avec tous leurs caractères et l’intensité qu’elles revêtiront à chaque nouvelle cure de bismuth. Chez d’autres, au contraire, c’est une céphalée à début
lent et progressif, apparaissant à la fin d’une cure de
bismuth, puis au cours de la cure suivante après une période de tolérance de 4 à 5 jours. Cette période de tolérance pourra se retrouver dans de nouvelles cures de bismuth, maïs finalement l’intolérance peut être absolue.
L’impression ressentie est, le plus souvent, une douleur très vive, en cercle, une sensation d’étau, une neurtrissure de toute la région cranienne ; parfois, tout en restant très intense, la douleur demeure localisée en un point précis de la région frontale ou occipitale. Dans la plupart des cas, elle est assez intense pour empêcher le malade de vaquer à ses occupations. et même de se nourrir.
Elle reste cependant toujours un symptôme isolé et ne s’accompagne d’aucun autre trouble fonctionnel. Point important, cette céphalée est étroitement solidaire du traitement : elle débute avec lui, cesse avec lui et reparait aussitôt si l’on reprend la médication par le sous-nitrate de bismuth. Par contre, la ‘substitution du carbonate de bismuth au sous-nitrate
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est bien supportée, la céphalée ne reparait pas (sauf une observation de Bensaude).
De pronostic toujours bénin, cette céphalée pose parfois un problème diagnostic important : chez ces malades, s'agit-il de céphalée bismuthique ou de céphalée des constipés ? En réalité, les deux accidents ont un rythme inverse : la céphalée des constipés atteint son maximum quand la constipation est” à son acmé, la céphalée bismuthique s’installe le-plus souvent au moment où l'intestin fonctionne le mieux. En dernière analyse, le meilleur élément de diagnostic sera la disparition de la céphalée dès que sera supprimé le traitement.
La pathogénie de cet accident reste obscure ; quelques points cependant méritent d’être retenus : - D’une part, sur 10 des malades de Bensaude, 6, présentaient un état nerveux particulier : migraineux, irritables. :
D’autre part, et point particulièrement important : il s'agissait de sujets affligés de constipation opiniàtre. Au cours du transit intestinal ralenti de ces ma- 2 lades, le sous-nitrate de bismuth, plus longuement en contact avec les ferments, la flore microbienne, pou- ‘vait y subir des modifications anormales.
En conclusion, la toxicité du sous-nitrate de bismuth en ingestion se réduit à ceci :
1°) — Des accidents de stomatite avec entérocolite et albuminurie analogues à ceux produits par le plomb et par le mercure. Ces accidents n’ont été
(hi
A7, | tes signalés que dans le passé. Ils ne sont plus observés depuis longtemps.
2°) — Des accidents aigus et redoutables, éclatant. sous forme de crises nitritoïdes, qui ne se sont produits qu’à la suite de doses vraiment excessives, surtout chez les sujets atteints de rétrécissement de l’intestin. Il s’agit donc là de faits exceptionnels qui ne sont plus à craindre depuis que le sulfate de baryum a définitivement remplacé les sels de bismuth dans la technique radiologique. 2
3°) — Des accidents se traduisant simplement par l'apparition d’une céphalée qui disparait avec la .cessation du médicament. Ces accidents, d’ailleurs très rares, n’ont pas d’autre inconvénient que de s’opposer à la continuation du traitement.
Le sous-nitrate de bismuth pur, tel qu’on l'utilise actuellement, est donc dépourvu de toute toxicité. On | aurait donc grand tort de se priver de ses bienfaits par la crainte injustifiée d’accidents sur lesquels on revient encore trop souvent actuellement, accidents qui ne se produisent jamais à doses thérapeutiques dans les conditions usuelles de son cinpioi.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES
Nous allons maintenant passer en revue les indications thérapeutiques du sous-nitrate de bismuth :
1°) Dans les affections de l'estomac.
2°) Dans celles de l'intestin.
St
3°) Dans quelques troubles para- digestifs, où l’effi-
cacité de son action a pu être constatée.
« Li L2 e Indications gastriques :
Elles sont tellement classiques que nous ne nous y attarderons pas.
L’ulcère gastrique, duquel l’ulcère duodénal nous «semble au point de vue du traitement bismuthé ne pas devoir être séparé, constitue depuis les travaux de Fleïiner une indication majeure du traitement bismuthé.
La douleur est très rapidement calmée, en même temps que s’amendent les divers symptômes concomitants tels que la sialorrhée, lés vomissements, les spasmes pyloriques et médiogastriques, les hémorragies. D'autre part, grâce à la continuation du traitement même en dehors des périodes douloureuses, on voit l’espacement, puis la cessation des crises attester la cicatrisation de l’ulcère.
A côté de cette indication majeure, le sous-nitrate de bismuth trouve son emploi dans la plupart des troubles gastriques, bien que son efficacité ne soit pas aussi nette.
On a dit qu’il est indiqué dans l’hyperchlorhydrie, mais contre-indiqué dans l’hypochlorhydrie. En réalité, Hayem et Lion ont insisté sur cette notion que le sous-nitrate de bismuth agit quel que soit le type chimique de la dyspepsie. Soulignons cependant qu’il
n’agit pas sur le symptôme brûlure.
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C’est avant tout le médicament de la douleur. On peut le prescrire dans toutes les dyspepsies douloureuses, mais C’est dans l’ulcère qu’il a son maximum
d'efficacité. Parmi les multiples troubles digestifs «
améliorés par le sous-nitrate de bismuth, on doit mentionner particulièrement l’aérophagie et ses con-
séquences.
L’action topique du sous-nitrate explique encore son
utilité dans.tous les processus hémorragiques. Enfin,
bien que le sel exerce surtout une action locale, on en obtient souvent d’heureux effets même dans des crises gastriques dont l’origine n’est pas attribuable à une affection stomacale proprement dite, les crises gastriques du tabès par exemple.
Cependant, en raison même de son efficacité remarquable, dans les processus proprement gastriques, on devra, quand il échoue, se demander si l’on a bien affaire à des troubles gastriques et s’il ne s’agit pas plutôt d’une affection de voisinage, une ‘cholécystite par exemple, se présentant sous le masque d’une gastropathie.
Indications intestinales :
Les indications intestinales du sous-nitrate de bismuth sont au moins aussi importantes que ses indications gastriques. En effet, il agit aussi bien sur le contenant que sur le contenu ; il s'avère ainsi un précieux régulateur aussi bien chez les constipés que
chez les diarrhéiques.
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Nous nous placerons, pour définir les indications intestinales du bismuth, au point de vue des symptômes qu’on peut lui demander de corriger.
-DIARRHÉE. — C’est l'indication traditionnelle, populaire même, du sous-nitrate de bismuth qui, à petites doses de 1 à 4 grammes par jour, est le médicament classique de la diarrhée.
Nous n’avons point ici à revenir sur le traitement général des diarrhées, à insister sur la nécessité de reconnaître les diarrhées symptomatiques et les diarrhées fonctionnelles, d’instituer un traitement spécifique lorsqu'il y a lieu (amibiase). Le sous-nitrate de bismuth est d’ailleurs un des constituants de la pâte de Ravaut, couramment employée dans le traitement de la dysenterie amibienne. |
Mais assez souvent l'intensité, l’abondance de la diarrhée, les phénomènes douloureux qui l’accompagnent, imposent une médication de ce symptôme. Aucun autre agent thérapeutique ne vaut alors le sous-nitrate de bismuth. Très rapidement les douleurs cessent, les selles redeviennent moulées, mais surtout, avec une rapidité et une constance vraiment remarquables, les selles les plus putrides se désodorisent quelques heures après l’ingestion de bismuth.
Parmi les diarrhées fonctionnelles, il en est une qui réagit particulièrement bien au bismuth : c’est celle qui est liée à une insuffisance de digestion gastrique, a «l'évacuation prématurée » de Hayem,
accompagnée d’une véritable lientér.e.
CONSTIPATION. — L’emploi des hautes doses de bismuth pour le pansement gastrique a permis de constater que loin d’être constipante, comme on pourrait le penser a priori, cette médication agissait d’une facon laxative, soit en faisant cesser la constipation, soit en provoquant de la diarrhée. De là à employer Je bismuth à hautes doses dans le traitement de la constipation, il n’y avait qu’un pas. Il fut franchi par Hayem qui, depuis longtemps, a bien mis en lumière ses bons effets dans le traitement dé la constipation et particulièrement de celle qui s’accompagne de phénomènes spasmodiques et douloureux.
Très souvent, environ 7 à 8 fois sur 10, sous l’in- _fluence du bismuth convenablement manié, les évacuations deviennent régulières et l’on voit disparaître ces débâcles diarrhéiques qui, spontanées ou provoquées par un laxatif irritant, ont fréquemment des répercussions fàcheuses.
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Pour éviter toute accoutumance exagérée et tout risque d'intoxication, si minime soit-il, il convient de prescrire des cures de 20 jours par mois, avec interruption de 10 jours ; ou encore, à la phase.du traitement d'entretien d’une constipation en partie rééduquée, de donner une prise de bismuth tous les deux jours seulement (Rachet).
Ce n’est évidemment pas dans la constipation pelvirectale que l’on obtiendra de bons effets. Les meilleurs résultats seront obtenus dans les cas de constipation colique gauche ou droite. Il modifie l’état intestinal (douleurs, spasmes, distensions gazeuses),
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les manifestations générales réflexes, infectieuses ou toxiques. Le sous-nitrate de bismuth se montre olors un médicament précieux, agissant à la fois sur l’état intestinal et sur l’état général.
Deux faits méritent encore d’être notés dans l’emploi du sous-nitrate de bismuth contre la constipation habituelle :
Chez les malades constipés de longue date, avant de commencer la cure de bismuth, il faut s’assurer que l'intestin n’est pas bourré de matières fécales dures, et, dans ce dernier cas, commencer par les évacuer par de petits lavements huileux ou des lavages intestinaux à l’eau tiède, pratiqués avec les précautions voulues chez ces sujets à l’intestin particulièrement sensible. |
Au bout de quelques jours de la cure, on peut voir se produire un certain degré de diarrhée. Il y a là question de posologie à régler suivant la tolérance personnelle de chaque malade.
‘Chez toute une catégorie de malades, sujets à des. alternatives de diarrhée et de constipation, soit qu’il s’agisse de constipés présentant de temps à autre des, débâcles diarrhéiques, soit qu’il s’agisse de malades avec état diarrhéique prédominant, mais subissant
_ par moment des phases de constipation opiniâtre, le
sous-nitrate de bismuth est véritablement « merveilleux » dans son action. Ici, en effet, on ne peut plus l’employer à dose unique, il faut au contraire en faire varier la posologie suivant les cas, suivant le momenñt, tâtonnements que les malades arrivent à
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connaître si bien qu’ils finissent par avoir un intestin toujours bien réglé.
On peut encore traiter avec succès par le sousnitrate de bismuth à hautes doses le ballonnement gazeux de l’abdomen. Le médicament agit là de façon très nette, vraisemblablement par ses qualités antiseptiques et absorbantes.
Ce ballonnement, quelquefois localisé à la région
sus-ombilicale, s’observe avec une grande fréquence chez les femmes qui ont subi une hystérectomie. Tous les médecins connaissent la grande difficulté qu'ils rencontrent pour soulager ces patientes, dans l’état morbide desquelles interviennent en même temps un élément glandulaire et un élément nerveux. IL est rare que, par le sous-nitrate, elles ne soient pas au moins améliorées.
Enfin, divers syndromes douloureux intestinaux peuvent bénéficier de la même thérapeutique : spasmes divers, douleurs coliques, douleurs de certaines périviscérites. En particulier, nombre de cas étiquetés « colites muco-membraneuses » en profitent largement, qu’elles revêtent le type de constipation ou de diarrhée, mais surtout lorsqu'elles donnent lieu à des « crises coliques » avec constipation opiniâtre, côlon douloureux spontanément et au palper, qui fait percevoir, du fait de contractures segmentaires, soit des cordes coliques, soit des pseudo-tumeurs qui se reconnaissent à leur disparition par cessation du
spasme.
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Ces manifestations coliques, spasmodiques et douloureuses, peuvent être d’ordre réflexe et être liées à Pexistence d’une épine inflammatoire, telle que cholécystite, salpingite, appendicite. En pareille occurrence, le bismuth peut calmer les symptômes coliques secondaires, en laissant subsister l’épine provocatrice et, de ce fait, éclairer le diagnostic. Il en est ainsi notamment dans ces syndromes douloureux de la fosse _iliaque droite, dans lesquels il est si souvent difficile
de faire la part du cæco-côlon et de l’appendicite.
Le gros inconvénient du bismuth dans tous les traitements de longue haleine, surtout quand on exige des préparations très purifiées, est son prix. Aussi peut-on lui adjoindre un certain rombre de poudres inertes que nous avons déjà étudiées et qui jouissent plus ou moins d’une action parallèle. Le kaolin, dent les effets sont souvent très bons, mais certainement moins satisfaisants, le charbon très absorbant, offre surtout l’inconvénient de n’avoir aucune action laxative et d’exagérer ou de provoquer la constipation. Des associations de kaolin, de charbon, de bismuth, peuvent être également formulées. A toutes celles-ci, notre Maître le docteur Rachet préfère de façon certaine les sels de bismuth purs.
Il reste un cas particulier que nous voulons envisager : c’est celui où les selles contiennent du sousnitrate de bismuth rendu blanc, c’est-à-dire n'ayant pas subi sa transformation habituelle en sulfure de
bismuth qui colore en noir les selles.
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Il y a avantage dans ces cas à ajouter à chaque prise de bismuth une petite dose de carbonate de magnésie ou de magnésie calcinée, dont l’action n’est pas irritante, à la dose d’une cuillerée à café par exemple, et qui, en favorisant l’évacuation biliaire, régularise mieux la constipation et permet souvent une meilleure utilisation du bismuth, qui se transforme alors en sulfure de bismuih noir et colore les
“selles. Il suffira dans ces cas de tâter la tolérance de chaque malade au sel de magnésie et de fixer leur dose suivant l’effet obtenu. Ce traitement, d’ailleurs, n’a pas besoin d’être prolongé et, en deux ou trois jours, l'effet est obtenu et persiste après cessation du sel de magnésie.
INDICATIONS DU BISMUTH DANS CERTAINS TROUBLES PARA-DIGESTIFS
L'action remarquable du sous-nitrate de bismuth sur le tube digestif fait prévoir son utilité dans le traitement des troubles à distance, aussi nombreux que variés, d'ordre soit infectieux, soit tonique, soit réflexe, qui ont pour point de départ le tractus gastro-intestinal. Il ne nous est pas possible de les passer tous en revue, mais nous devons, en raison de leur importance pratique, envisager d’une part les infections urinaires et biliaires d’origine intestinale, | et d’autre part certains troubles nerveux et circulatoires para-digestifs.
Infections urinaires et biliaires d'origine intestinale :
Les infections réno-urinaires et hépato-biliaires d’origine intestinale sont fréquemment associées, soit qu’elles co-existent, soit qu’elles se succèdent, soit qu’elles alternent chez le même sujet. Cette association s'explique sans peine par leur communauté d’étiologie et de pathogénie : la pénétration dans la circulation des microbes intestinaux à la faveur des troubles du transit intestinal, surtout des lésions colitiques qui leur permettent de traverser la muqueuse intestinale. C’est dire l’importance du traitement intestinal de ces troubles et de la facon dont ce traitement est conduit. S’il s’agit de constipés, il importe d'assurer l’évacuation intestinale en évitant tous les purgatifs ou laxatifs salins et autres, qui agissent en irritant, en lésant la muqueuse intestinale ; témoins en sont ces poussées fébriles, que l’on voit périodiquement apparaître chez les entéro-hépatiques et les entéro-rénaux, à la suite de la prise d’une dose laxative de sulfate de soude.
Ces malades seront donc considérablement amélio- : _rés par le sous-nitrate de bismuth, en raison de son action protectrice et cicatrisante sur la muqueuse de. l’intestin, de son action désinfectante sur son contenu et de son action régulatrice sur son fonctionnement.
Troubles nerveux et circulatoires para-digestifs :
Les répercussions que les troubles digestifs peuvent avoir sur l’appareil nerveux et circulatoire sont de notion courante. -
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Les manifestations cardiaques vont depuis les palpitations (les troubles du rythme, les extra-systoles, les impressions lipothymiques; les algies thoraciques ou précordiales plus ou moins définies, jusqu'aux douleurs angoissantes de l’angine de poitrine). On peut en rapprocher certains troubles respiratoires, tels que ces inspirations profondes traduisant une sorte de soif d’air si fréquente chez les dyspeptiques anxieux. Ces symptômes secondaires ne seront évidemment rattachés à une origine digestive qu'après avoir éliminé toute affection organique du cœur et de l’aorte. On sait d’ailleurs combien il est parfois difficile de faire la discrimination, témoins les termes de fausse angine, angor-réflexe ou névrosique, etc, qui traduisent des incertitudes de diagnostic.
Les répercussions vaso-motrices des troubles digestifs sont aussi nombreuses que vâriées. Le plus souvent, elle correspondent à des processus angio-spasmodiques, dont l'expression clinique dépend de la région affectée : céphalées, vertiges, bourdonnements d'oreilles, troubles de la vue, troubles vaso-moteurs des extrémités. |
Dans leur genèse, l’intestin parait plus souvent en -
cause que l'estomac. Il faut également faire une large place au déséquilibre vago-sympathique, presque toujours associé. |
Toutes ces manifestations nerveuses et circulatoires para-digestives seront considérablement améliorées par le sous-nitrate de bismuth, puisqu'il agit sur tous les facteurs mécaniques toxiques et réflexes que nous
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savons intervenir dans leur genèse. Il va sans dire que son utilisation ne dispensera pas plus ici qu’ailleurs de recourir aux moyens diététiques et dans la mesure nécessaire aux moyens hygiéniques, physiothérapiques ou médicamenteux.
Les autres sels de Bismuth
LE CARBONATE DE BISMUTH
Le carbonate de bismuth est dénué de toute toxicité ; aussi fut-il fortement conseillé par nombre d'auteurs, quoique moins actif que le sous-nitrate de bismuth (Boss, Mathieu et Roux, Bensaude, Agasse- Lafont, en 1909). ee.
C'est une poudre blanche, amorphe, insipide, inodore, insoluble dans l’eau et dans l'alcool. Il contient de 85 à 90 % de bismuth. Les propriétés anti-acides sont plus marquées que celles du-sous-nitrate, aussi a-t-il essentiellement des indications thérapeutiques gastriques. :
Son pouvoir absorbant est réel, mais moindre que celui du sous-nitrate, de même que son action antifermentescible.
Par contre, il est nettement antiparasitaire. Loeper le conseille dans le traitement de l’oxyurose : 20 gr. par jour pris en deux fois chez l’adulte, 2 à 4 gr. chez les enfants selon l’âge, pendant 4 à 5 jours.
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Signalons que, dans les cas d’intolérance du sousnitrate de bismuth d’ailleurs si rarement observés
(céphalée bismuthique), le carbonate de bismuth peut
être substitué au sous-nitrate. La céphalée cède et le traitement bismuthé peut être ainsi continué sans
inconvénient.
LE SOUS-GALLATE DE BISMUTH
Le sous-gallate de bismuth ou dermatol, ou acide bismuthogallique, est une poudre jaune soufre inodore, insipide, insoluble dans les dissolvants usuels, sauf les alcalis ; il n’est pas irritant et est dépourvu
de toute toxicité.
Il a un bon pouvoir antiseptique. Aussi peut-on l’employer dans les entérites, les diarrhées, à la dose quotidienne de 2 à 8 grammes.
: \ On peut encore l'utiliser comme pansement rectal dans les cas de rectites, en formulant par exemple :
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LE SALICYLATE BASIQUE DE BISMUTH
Le salicylate basique de bismuth est une poudre
blanc grisâtre, amorphe, sans odeur, insoluble dans
_les dissolvants habituels qui le décomposent.
2 C est un bon antiseptique intestinal. Il se décom- NS
pose dans l’intestin en acide ‘salicylique et en bis-
_ muth, d’où ses propriétés antiseptiques d’une part,
et topiques d'autre part. == TON Il est surtout utilisé à la dose de 6 à 8 grammes ; dans les diarrhées, les colites, où il donne de bons F2
Es
_ résultats.
CONCLUSION SUR LES EFFETS THERAPEUTIQUES COMPARES DES DIFFERENTES POUDRES INERTES CONNUES AVANT-GUERRE
DANS LES GASTROPATHIES
Les dyspepsies fonctionnelles semblent être peu influencées par les différentes poudres inertes. Des travaux de différents auteurs au sujet de laction du kaolin, du carbonate de bismuth, du sulfate neutre de bismuth, du phosphate tricalcique, du charbon animal et du charbon activé :
1° sur le chimisme gastrique,
2° sur la secrétion du mucus,
3° en tant que pansements gastriques, on peut tirer les conclusions suivantes :
1°) Le chimisme gastrique ne parait pas être influencé d’une façon appréciable par les pansements aux poudres inertes. Les modifications qui peuvent s’observer n’ont lieu que pendant la durée de présence de ces poudres dans la cavité gastrique. Cependant, elles se sont montrées plus importantes avec la poudre de charbon officinal et surtout avec le charbon activé et avec le sous-nitrate de bismuth.
2°) L’hypersécrétion de mucus signalée par Surmont et Dubus est également transitoire et ne persiste pas après le traitement. Elle s’observe néanmoins d’une manière très nette pendant le séjour des
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poudres inertes dans l'estomac, le suc gastrique extrait par tubage après repas d’épreuve additionné de ces poudres, présentant une grande viscosité, Toutefois, cette hypersécrétion de mucus n’est pas mesurable chez les malades par l’analyse chimique ; de ce fait, on n’a pas pu déterminer la supériorité d’une poudre sur les autres, :
3°) Les poudres inertes ont, en outre, la propriété d’adhérer plus ou moins énergiquement à la muqueuse gastrique, et cette propriété est le facteur le plus important de l’action thérapeutique des pansements. | : ;
A ce point de vue, d’après certains auteurs, le charbon activé s’est montré supérieur aux autres poudres inertes, et viendraient ensuite, par ordre décroissant, le bismuth, le kaolin, puis le talc. Le phosphate tricalcique n’a aucune valeur à ce point de vue.
Le grand pouvoir absorbant du charbon, sa sédimentation lente, fait conseiller par MM. Ramond et Zizine son association aux autres poudres inertes comme pansement gastrique chez les malades fonctionnels. |
C’est donc surtout aux sels solubles, tels le carbonate de calcium, aux antispasmodiques, au régime et à l'hygiène générale qu’il faudra avoir recours dans le traitement de ces dyspepsies atypiques.
Les ulcères gastro-duodénaux :
A l’opposé des faits précédents, dans le traitement des ulcères gastroduodénaux les pansements gastri-
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ques sont indispensables et très efficaces. La plus active des poudres inertes est, à n’en pas douter, et de loin, le sous-nitrate de bismuth de l’avis de tous les gastro-entérologues avertis, tant au point de vue clinique que radiologique et anatomique. Viennent ensuite le kaolin, le baryum. Le talc n’est guère employé. Il est bien entendu que les pansements gastriques représentent un des éléments seulement du problème thérapeutique posé par les ulcères gastroduodénaux, mais ils s’insèrent obligatoirement dans tout traitement opposé à ces affections.
DANS LES AFFECTIONS INTESTINALES
{ Dans le traitement des diarrhées, il faut signaler
tout d’abord les bons résultats thérapeutiques du sali-
cylate basique d’alumine qui rend de très grands ser-
vices, à raison de 2 à 10 comprimés par 24 heures :;
mais il faut insister surtout sur les effets remarqua-
bles du sous-nitrate de bismuth donné à petites doses, qui agit par son action topique, par ses propriétés antiseptiques, antifermentescibles et absorbantes.
Dans le traitement de la constipation avec mani-
festations colitiques associées :
Mis à part le bismuth, aucune des poudres inertes
étudiées n’est efficace. Au contraire, le sous-nitrate donné à grosse dose de 15 à 20 grammes, le matin à jeun, régularise remarquablement un transit intestinal ralenti. Par ses propriétés antifermentescibles, il
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fait même disparaître tous les phénomènes douloureux secondaires. Parfois, son action doit être renforcée par l’absorbtion de mucilages, d’huile de paraffine, ou par la prise, le soir, de petits lavements à garder d’huile d'olive. |
Dans le traitement des syndromes douloureux abdominaux si fréquents, dus à des blocages gazeux coliques par hyperfermentation, le charbon est très actif du fait de son pouvoir absorbant. Il convient d’ailleurs souvent de lui associer des antispasmodiques tels que la belladone, pour lutter contre le spasme surajouté. Mais, là encore, nous insisterons sur les effets remarquables du sous-nitrate de bismuth.
Dans le traitement des colites, action topique de sels tels que le kaolin, le sulfate de baryum, est inconstante. L’action absorbante du charbon est in-
suffisante. Aucune de ces médications n’a de pouvoir
bactéricide. Le sous-nitrate de bismuth réunit toutes ces propriétés et il convient, là encore, de lui donner de beaucoup la préférence.
Nous avons vu enfin les bons effets du bismuth dans certains troubles para-digestifs, dans le traitement de l’oxyurose (à ce sujet, nous signalerons que des résultats plus constants sont maintenant obtenus avec le cristal violet per os (thèse de Laurent, 1944).
Ainsi donc, le sous-nitrate de bismuth est le médi-
cament de base de nombre d’affections intestinales
et devra être préféré toutes les fois que cela sera possible (en effet, son prix coûteux limite l’extension de son emploi). On pourra l’associer d’ailleurs avec le kaolin, qui est un excellent adjuvant.
Pour les autres poudres inertes, elles n’ont qu’un rôle de second plan. Certaines d’entre elles, cependant, ont des indications bien spéciales que ne remplace pas le bismuth. Par ailleurs, et comme nous le verrons plus loin, quelques-unes se sont montrées de bons produits de remplacement tant que dureront les circonstances actuelles. K
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LE TITANE HISTORIQUE
C'est à la fin du xvir siècle que commencèrent les premières recherches sur le titane (Mac Gregor en 1791, puis Klaproth en 1794).
En 1823,-Walloston croyait avoir obtenu le titane par réduction du minerai suivant la méthode employée habituellement en métallurgie, mais le résultat était un composé azoté : le cyano-nitrure. Ce n’est qu’en 1887 que Nilson et Petterson purent préparer un métal impur titrant environ 95 % de titane, par réduction du tétrochlorure de sodium. Depuis 1921, le métal rigoureusement pur a été obtenu par Billy par réduction du tétrachlorure gazeux de titane Cl Ti dans une atmosphère d'hydrogène.
Les premiers essais des sels de titane en thérapeutique remontent à 1925. Il fut d’abord employé en 1926 à l'Hôpital Broca, dans le traitement des eczémas. Puis, d’année en année, son utilisation en dermatologie prit de l’extension et particulièrement deux de ces sels : le salicylate et le tannate.
Ce n’est qu’en 1942 que l’on commence à l’utiliser en thérapeutique gastro-intestinale. C’est sous forme d’oxyde de titane de formule Ti O2. La pénurie complète des sels de bismuth privait les gastro-entéro-
logues d’une médication primordiale et indispensable, s
que les différentes poudres envisagées dans le cha-
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pitre précédent semblaient incapables de remplacer.
Dès que l’oxyde de titane apparut, très rapidement de grands espoirs purent être fondés sur lui. Notre Maître, M. le docteur Rachet, avec Busson, les appuyèrent sur deux qualités de cette poudre :
— la première était sa qualité physique, sa finesse et son excellente suspension dans l’eau ;
— la deuxième était son étonnant pouvoir couvrant, comme ils le contrôlèrent par l'examen rectoscopique à plusieurs reprises.
L’oxyde de titane mérite donc que nous l’étudions
d’une façon complète, puisque sa large utilisation, depuis deux ans, a apporté une aide considérable à la thérapeutique gastro-intestinale si difficile de ces années de guerre.
ETUDE CHIMIQUE
D’après M. E. Kahane, « le titane est un élément très répandu à la surface du globe » ; l'écorce terrestre, océan et atmosphère compris, en contiendrait, suivant diverses évaluations, de 0,30 à 0,37 %. Ce métal occuperait donc la 10° place dans la liste des éléments classés par abondance.
Sa diffusion serait plus importante que celle du carbone, du phosphore, du soufre, etc...
Le titane se rencontre dans toutes les roches et tous les sols, dont la teneur en ce sel varie de 0,3 à 1 %. Les sols argileux, la terre arable en contiendraient jusqu’à 3 % (argile de Seine-et-Marne : 2 %).
On peut encore doser le titane dans les eaux et spécialement les eaux peu minéralisées siliceuses ; leur teneur baisserait d’ailleurs à mesure qu’elles s’éloignent de leur source. ;
Par ailleurs, sa présence est constante dans le règne végétal (bois de chêne : 0,31 %). Dans le règne animal, on peut le retrouver particulièrement chez les mollusques (6 mgr. par kilo, surtout les huîtres), et chez tous les mammifères, mais là à dose minime : 10 % de tissus frais. Cette teneur varie d’ailleurs suivant les différents tissus. Dans les muscles, il se trouve . dans la proportion de 8 %. Le cœur, les reins, les poumons, sont deux fois plus pauvres que le muscle. La rate et les surrénales sont chez l’homme les organes qui en contiennent le plus.
Le rutile, le brookite et l’anatase, et surtout l’ilménite ou fer titané, de formule TiO* Fe, sont les principales espèces minéralogiques dont le titane constitue l’élément fondamental sous les trois formes de l’oxyde TiO?. L’ilménite constitue le véritable minerai du titane. Il doit son nom au lac Ilmen, en U. KR. S. S. On le rencontre dans les régions les plus diverses du globe, Il en existe un énorme gisement à Madagascar. L’ilménite, qui est associée à une proportion variable d’oligiste, n’est exploitable que lorsqu’elle présente une grande richesse : le minerai norvégien titre 44 % de TiO?.
Dans le Massif Central, en A.O.F, au Sénégal, on trouve un minerai beaucoup plus riche : le rutile ; mais il est beaucoup plus cher que l’ilménite, et il
n’est exploité qu'aux U.S.A. La fabrication consiste à broyer la roche très finement. On l’attaque alors par l’acide sulfurique concentré à chaud. La pâte se transforme progressivement en une masse compacte de sulfate de fer et de titane. On reprend par l’eau cette masse pulvérisée. La liqueur acide ainsi obtenue est filtrée, puis soumise à une ébullition prolongée qui provoque la floculation de l’hydrate titanique. Le précipité, lavé, séché et calciné, constitue l’oxyde de titane pur.
C’est une poudre blanche, inerte, stable, insoluble dans l’eau, inattaquable par les agents chimiques ordinaires.
On peut se rendre compte à l’examcn microsco- . pique que les cristaux qui la forment sont très petits, inférieurs à deux microns. Les préparations qu’on leur fait subir en laboratoire leur font perdre leurs arêtes et leurs angles, réalisant ainsi un étalement plus régulier de la poudre et leur faisant perdre toute agressivité pour les muqueuses. Le produit que nous avons utilisé avec notre Maître le docteur Rachet, tant dans nos essais que dans nos applications thérapeutiques, est d’une grande pureté ; sa teneur en oxyde de titane est de 99 % (oxyde de titane des laboratoires Coirre).
Jusqu’en 1942, le titane avait divers emplois : tout d’abord au point de vue industriel, toutes les fabrications où se fait sentir le besoin d’un pigment blanc ont déjà partiellement ou totalement substitué l’oxyde de titane aux produits classiques. L'industrie des
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blancs de titane a déjà atteint un développement appréciable et on évalue à 25.000 tonnes de TiO? la production mondiale actuelle. En effet, en dehors de l’avantage sensible Que lui assure son pouvoir couvrant élevé et l’éclat de sa blancheur, l’oxyde de titane-manifeste à l’usage une parfaite résistance aux agents chimiques et une absence de toxicité remarquable. La parfumerie est un débouché important pour ce sel, car l'emploi de ce produit y est étroitement subordonné à son innocuité physiologique.
En dermatologie, l’oxyde de titane est employé depuis 1926, où les premiers essais furent faits à l’'H6pital Broca dans le traitement des eczémas. Actuellement, son usage s’est étendu. Il est utilisé dans la plupart des indications classiques de l’oxyde de zinc, auquel il semble faïre une assez sérieuse concur- è rence. Il entre dans de nombreuses formules de poudre de riz (10 %), de savons (1 %), de crèmes et de laits de beauté, de pâtes et de poudres dentifrices, de pâtes dépilatoires, de poudres pour les ongles, pour les pieds, de talcs composés, etc...
En 1942, arrive l’extrême pénurie du carbonate et du sous-nitrate de bismuth en thérapeutique gastroentérologique ; en effet, la petite quantité de ce métal encore disponible est réservée à la fabrication des sels antisyphilitiques.
C’est alors qu’on propose l’oxyde de titane comme succédané du bismuth, en l’utilisant à dose massive comme pansement gastrique et intestinal. Notre Maïitre le docteur Rachet, et Busson, l’ont alors essayé en
thérapeutique, essais qu’autorisaient sa non-absorption par les voies digestives (le Ti02 est expulsé sous la forme même où il a été ingéré) et sa non toxicité vérifiée sur l’animal.
Ces expériences sur l’animal sont d’ailleurs déjà anciennes : Schoofs, en 1922, administrant à des cobayes des doses considérables de Ti0?, n’en a pas retrouvé trace dans les organes des animaux sacrifiés, sauf naturellement sur le trajet intestinal.
Ch. Richet, Gardner et Goodbody, ont pu ajouter pendant cinq mois 1 gr. de citrate de Ti, sel soluble, à la ration quotidienne de chiens de 15 kgs, sans constater le moindre effet toxique. Ils ont même cru observer un léger effet favorable sur la nutrition.
Lehman et Hergel sont allés plus loin. Pendant seize mois, ils ont donné en moyenne 2 gr. d’oxyde de titane par jour à des chats, des chiens, des lapins, des cobayes, sans déterminer aucun symptôme toxique, ni aucun trouble pouvant être ensuite relevé à l’autopsie. Ils n’ont pas retrouvé de titane dans les organes et tissus examinés : foie, reins, cœur, rate, poumons, muscle, os et bile.
Coirre a soumis pendant six mois un grand nombre de souris d’un poids moyen de 25 grammes à l’ingestion de 0 gr. 50 de titane par jour dans leur nourriture. Elles n’ont présenté aucune espèce d’accident. Le titane traverse le tube digestif sans aucune altération et en colorant les selles en blanc au fur et à mesure de son élimination.
Pot A
Malgré une action antiseptique des titanates solubles signalés en 1911 par Pick, et un certain effet stimulant de la respiration signalé par Marui en 1929, il semble bien résulter de l’ensemble des travaux publiés sur le titane, une impression de remarquable inertie physiologique, au moins lorsqu'il est introduit par la voie gastrique. C’est évidemment à cette inertie que les dérivés du titane sont redevables de leur exceptionnelle absence de toxicité. |
Chez l’homme, notre Maître le docteur Rachet, et Busson, ont basé leurs conclusions sur plus de 200 sujets traités par le titane. Quelle que soit la voie
d'introduction, la dose, la durée d'application du trai--
tement, ils n’ont jamais constaté un seul symptôme d'intoxication ou d’intolérance. Ils signalent seulement après ingestion une sensation de blocage gastrique, d’indigestion, ressentie par deux malades atteints de dyspepsie hyperchlorhydrique.
Ils ont également donné par lavement une suspension aqueuse d'oxyde de titane. Après évacuation, la rectoscopie montre la répartition uniforme de la poudre sur toute la muqueuse en une couche mince et adhérente. Le titane, disent ces auteurs, se dépose sur la paroi intestinale de la même. façon que sur les parois du verre qui a servi pour sa consommation per os.
Enfin, signalons pour terminer l'étude des propriétés physico-chimiques du titane, que le TiO? n’est pas opaque aux rayons X (il laisse toutefois des traces sur
les clichés, mais insuffisantes pour qu’il puisse être -
utilisé en radiologie). Ce fait permettrait de ne pas interrompre un traitement en cours, si on veut faire un examen radioscopique.
L'OXYDE DE TITANE : L
l°} Indications et résultats thérapeutiques dans les affections
gastriques :
L’oxyde de titane peut être donné à la dose de 20 gr. par jour, soit une seule fois le matin, soit à plusieurs reprises dans la journée. Avec notre Maître le docteur Rachet, cette dernière méthode nous semble préférable et nous avons coutume de prescrire une cuillerée. à café bombée de poudre dans trois-quarts de verre d’eau, deux, trois et quatre fois par jour, avant les repas, et au besoin le soir en s’endormant ; dans ces conditions, le titane ne comporte aucun inconvénient, notamment pas de diminution de l’appétit. 11 n’est en règle pas constipant. Chez le sujet normalement réglé, il n’influence les selles ni dans un sens ni dans l’autre. Il est évacué sous sa forme d’absorption, son pouvoir couvrant s’exerçant aussi bien sur le contenant que sur le contenu. Les malades doivent donc être prévenus, car ils pourraient s'étonner de la coloration blanche de leurs selles. L’oxyde de titane peut être prescrit de façon continue. Son adhérence marquée à la muqueuse explique qu’une fois le traitement interrompu, la coloration blanche des sel-
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les persiste pendant deux à trois jours. Aussi arrêtons-nous l'absorption du titane cinq jours par quin-
zaine.
Dans les ulcères gastro-duodénaux, loxyde de titane parait très actif, atténuant en quelques jours l’acuité des douleurs, écourtant la durée habituelle de la crise ; pendant celle-ci, nous prescrivons quatre prises de poudre par jour ; une fois la sédation totale obtenue, le titane se prescrit deux-fois par jour, dix jours par quinzaine.
M. Moutier ayant eu l’occasion de gastroscoper deux ulcéreux longtemps traités par ce sel, a constaté une hypersécrétion prononcée du mucus. Peut-être faut-il chercher dans cette hypermyxie, comme pour le bismuth, une explication partielle du mode d’action de ce produit. |
L’oxyde de titane n’a, par contre, aucun pouvoir
antispasmodique ; aussi, est-il parfois nécessaire de
l’associer à la belladone per os. Enfin, il n'exclut nullement l’adjonction des autres thérapeutiques antiulcéreuses. æ.
Il nous manque le recul nécessaire pour juger de son action favorable sur la périodicité ulcéreuse. Dans les dyspepsies hypersténiques, l'effet est très inconstant. Notons enfin l’action favorable du titane dans l’aérophagie. ==
2°} Dans les affections intestinales :
Les résultats de l’oxyde de titane dans les affections intestinales sont fort intéressants. Dans les syn-.
dromes d’irritation colique, d'ordre fonctionnel, droit ou gauche, on note assez rapidement une diminution franche des douleurs du météorisme et des gaz, ainsi qu’une nette régularisation des selles chez les diarrhéiques. Cette action favorable est également habituelle chez les sujets atteints de colite diffuse ou droite, ou de sigmoïdite.
Dans les entéro-colites muco-membraneuses, à base de constipation, il sera bon d’associer les mucilages, car l’oxyde de titane, qui n’a pas d’influence chez le malade normalement réglé, a tendance à ralentir encore le.transit intestinal chez un malade constipé.
Mais il faut noter plusieurs faits importants :
1°) Son action sur le transit intestinal ne dépend pas de la dose employée ; absorbé en grande quantité, il n’est pas laxatif ; et il est inutile dans une diarrhée qui ne réagit pas à la posologie habituelle de . diminuer les doses.
2°) L’oxyde de titane ne désodorise pas les selles, ne subissant aucune transformation chimique dans sa traversée digestive.
3°) Ses propriétés antiseptiques et antifermentescibles semblent faibles.
Il n’en réalise pas moins un bon pansement de Ia muqueuse intestinale et son pouvoir absorbant esf . indiscutable.
Nous devons signaler pour finir, deux cas où l’oxyde de titane peut être d’une grande utilité :
— d’une part, notre Maître, le docteur Rachet, a pu, grâce à lui, régulariser des anus iliaques. On sait
combien il est souvent difficile de résoudre ce problème depuis la disparition du bismuth ;
— d'autre part, dans certaines infections inflammatoires du rectum et du sigmoïde, l'emploi du titane en lavement nous a donné de bons résultats, souvent supérieurs à ceux obtenus par les prépara-
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tions habituelles.
ACTION COMPARÉE DU TITANE ET DU BISMUTH
— Dans les dyspepsies hypersthéniques, les effets du titane et du bismuth sont assez médiocres aussi bien pour l’un que pour lPautre. Ce genre de malades est nettement mieux soulagé par un traitement comportant des prescriptions hygiéniques et diététiques, la prise d’antispasmodiques et de produits solubles, dont le meilleur nous parait être le carbonate de cal-
cium.
— Dans l’ulcus, nous avons vu les effets excellents des sels de titane. Il semble que, dans cette affection, le Ti0? puisse très nettement prétendre concurrencer le sous-nitrate de bismuth. Ce fait est basé sur des résultats thérapeutiques longuement poursuivis.
— Dans les affections intestinales, du fait de son excellent pouvoir couvrant et absorbant, le titane donne de bons résultats, mais inconstants et limités.
I1 agit bien dans la pathologie fonctionnelle, quoique nettement inférieur au sous-nitrate de bismuth.
Mais il ne peut prétendre le supplanter, n'ayant pas sa gamme incomparable d’action.
1°) Son adhérence à la muqueuse est moindre. Les
selles restent en effet colorées en noir par le bismuth
pendant quatre à cinq jours après suspension de la thérapeutique bismuthée, alors que, pour le titane, ce laps de temps se réduit à deux ou trois jours au maximum.
2°) Il ne peut être employé à des doses différentes, comme pour le bismuth, dans les diarrhées et constipations.
3°) Son action sur les acides de fermentation et l’ammoniaque est moindre.
4°) Il ne désodorise pas les selles (le sous-nitrate -se transformant en effet en sulfure par absorbtion de l’anhydride sulfureux pendant sa traversée digestive).
5°) Son action antiseptique est nettement inférieure à celle du bismuth.
Le titane peut donc prétendre concurrencer le bismuth en thérapeutique gastrique (au point de vue pratique, il faut encore ajouter le fait du prix nettement inférieur du titane, qui le rend accessible à beaucoup plus de malades). Mais, en thérapeutique intestinale, il ne peut être considéré que comme un bon produit de remplacement qui aura rendu de signalés services tant que dureront les circonstances
actuelles.
CONCLUSIONS
Le sous-nitrate de bismuth qui, chimiquement pur, est dépourvu de toute toxicité, est et reste le médicament de base en gastro-entérologie. %
En effet, il possède un pouvoir thérapeutique très polymorphe, qui ne peut être retrouvé à un degré égal chez aucune autre poudre inerte.
1°) C’est ainsi que, par son remarquable pouvoir couvrant, il réalise un pansement gastrique cet intestinal adhérent, comme en témoigne la persistance de la coloration noire des selles malgré la cessation du médicament ; la durée de cette coloration est pour le bismuth très nettement supérieure aux autres poudres. |
2°) Son action absorbante est très importante et presque égale à celle du charbon. |
3°) Il a le gros avantage, par ses propriétés chimiques, de désodoriser le contenu intestinal, avantage qu’il est seul à fournir parmi toutes les poudres inertes.
4°) Son action antiputride et antifermentescible est supérieure, et de loin, à tous les autres médicaments.
5°) Le sous-nitrate de bismuth est seul à posséder un pouvoir antiseptique puissant.
6°) Seul encore, il a le double avantage d’être constipant à petites doses et laxatif à doses élevées (15 à 20 grammes).
Son seul inconvénient est le prix coûteux d’un traitement prolongé.
Cette supériorité du sous-nitrate de bismuth s’est révélée d’autant plus manifeste que par suite des circonstances actuelles, il a disparu du commerce.
Le talc n’est pratiquement pas utilisé, étant donné son inefficacité.
Les autres sels de magnésie, le carbonate de calcium, donnent de bons résultats dans les dyspepsies fonctionnelles gastriques ; mais les premiers ont l’inconvénient d’être irritants pour la muqueuse et laxatifs à doses un peu fortes ; le second est utilisé avec avantage dans les fermentations acides du côlon.
De toute façon, il ne s’agit pour tous que d’une action purement symptomatique.
Le charbon est un excellent médicament, du fait de son pouvoir absorbant puissant. Il a rendu de grands services durant ces dernières années, où les quantités de cellulose ingérées dans lalimentation ont entraîné des fermentations gastro-intestinales souvent mal supportées. Cependant, il a le gros inconvénient d’être constipant.
LEZ
L’oxyde de zirconium semble être une médication anodine.
Le sulfate de baryum ne nous a pas donné les résultats thérapeutiques constants que certains au-
teurs lui ont attribués. Il n’en est pas moins, actuel-
lement, un bon produit de remplacement du bismuth.
Les sels d’alumine, par contre, semblent plus actifs.
Parmi eux, le kaolin réalise un pansement gastrique et intestinal souvent utilisé. On ne doit y recourir qu’en association avec les sels de bismuth, soit conjointement,- soit dans les périodes intercalaires. L'association au lactate de chaux ou aux ferments lactiques, proposée par Deschiens et Decourt dans les . colites, semble être intéressante.
_Le salicylate basique d’alumine, enfin, a rendu et rend encore dans les diarrhées de grands services.
Quant au titane, peut-il vraiment prétendre rivaliser avec le bismuth, aussi bien au point de vue gas-
- trique qu’intestinal ? Nous ne le croyons pas.
Nous reconnaissons à cette poudre de très grandes qualités qui en font un excellent pansement gastrique dans les ulcères gastro-duodénaux, bien que l’oxyde de titane n’ait pas sur la douleur un pouvoir
égal au sous-nitrate de bismuth.
Du point de vue intestinal, tout en lui reconnaissant des propriétés indéniables, il est nettement inférieur au bismuth, car :
1°) Il adhère moins à la muqueuse, comme nous l'avons vérifié en comparant chez plusieurs malades la durée d’élimination des deux poudres après arrêt de la médication.
°) À l'inverse du bismuth, il n’a pas, suivant la dose utilisée, d'action constipante ou laxative.
3°) Son action antifermentescible, antiputride et antiseptique est moindre.
4°) Enfin, il ne désodorise pas les selles. >
Le titane ne peut donc prétendre concurrencer le bismuth qu’au point de vue gastrique. #
Quand le bismuth nous sera rendu, on pourra prescrire utilement des cures alternées de ces deux médicaments.
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