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INTRODUCTION
Plusieurs points de l'histoire du diabète sucré présentent un réel intérêt d'actualité. Mais, n'ayant à ma disposition qu'un petilnombre de pages, j'ai dû faire un choix :les lésions pathogéniques, les principes généraux du traitement diététique et médicamenteux du diabète; puis la dyscrasie toxique qui peut compliquer cette maladie et qui aboutit au coma, voilà ce qu'on trouvera dans les pages suivantes.
F Au point de vue clinique, on pourrait distinguer un grand nombre de formes de diabète ; maïs, à l'exemple de Lancereaux, et pour simplifier, il suffit à la rigueur d'en décrire quatre.
DIAEÈTE GRAS
C'est la forme la plus commune dans la classe
aisée. Les sujets qui en sont atteints présentent
parfois des manifestations arthritiques, ou bien ils ont des goutteux dans leurs ascendants ou leurs collatéraux; très souvent ce sont de gros mangeurs. La glycosurie chez eux est variable, quelquefois très abondante, mais jamais excessive; assez souvent minime, elle peut manquer à certains moments, s'ils se soumettent à un régime convenable et surtout à une abstinence relative (1). En tous cas, chez ces malades, le diabète, bien qu'abrégeant très sensiblement la durée de la vie, est relativement bénin. Ils ont presque toujours les apparences de la santé, môme avec une glycosurie forte.
DIABÈTE MAIGRE
Cette forme, beaucoup moins commune que la précédente, est celle qu'on rencontre surtout chez les sujets jeunes. Les malades maigrissent très promptement; ils perdent prématurément leurs forces et deviennent de bonne heure cachectiques. La polyurie et la glycosurie sont presque toujours très intenses ; la terminaison est relativement rapide. Telle est la forme primitive du diabète maigre, qu'il ne faut pas confondre avec la cachexie qui se montre cnez la plupart des diabétiques à une période avancée de leur maladie.
DIABÈTE NERVEUX
Sous le nom de diabète nerveux, on a réuni des cas dissemblables ; il convient de distinguer :
(i) On sait que Maurel Me Toulouse) (Bull, de Thérap. 1897) a ffiicri certains de ces diabétiques en les soumettant au régime du lait pris en petite quantité. La cure du diabète, par un aliment sucré, ne peut agir que par la restriction de l'alimentation.
umatiqucs (1) conséculi plus sou vent — mais paslouiours — à un coup sur ia Lé te (2); les diabolos sous la dépendance d'une maladieorganique de l'encéphale (3); puis ceux qui succèdent a des émotions morales de toutes sortes (i); enlin les diabètes beaucoup plus rares qui paraissent sous la dépendance d'une névrose.
Dans les névroses Lraumaliques, la glycosurie serait relativement fréquente (5); mais la permanence de la glycosurie est tout à fait exceptionnelle.
Enlre la maladie de Basedow et le diabète ner-
qui paraisse Dans les
t serait relati manence de tionnelle.
Entre lai (1) D'après n 5 diabètes trau celle que fourni HO J'en foi-to ai tude, ne vienne (ij Voir pou rie Jomï. Pont do Le n né (De»
î élève Jirotii (Tlièsr île l.i/nn, 1B37), il y aurait atiques sur -1011 diabètes. Celte eut les statistiques des bàpilaux.
on tient compte des diabètes Itgi uwr, ne ricuui-iii IiilS S l'll6pilal.
(2) Voir pour la bibliographie la thèse pré cède m ment citée de Juurï. Posté rieureriieni à relie ibèse a paru un mémoire de Leone (Deutsche med. Woch.., 1S97, p. 51i) renfermant quelques eaa de diabète consécutifs à une elmle sur l'nccinut.
(3) Voir, pour la bibliuLTanhic, lu thèse île TOisiEH [Lyon. 1898).
(i) D'après Wii.i.iAMsuN (Diabètes, London fréquenee du diabète, dû .i îles l'iiiutiotts, stn émotions sont tantôt des souris d'affaire, lanlùt
ix.ÏÏMemep
i élève Cou tira, p. 122), la le (8 0/0. Ces
(5) Voir : nrj.u.iiEN. i In dialjetea and Us relations lo brain allèelions \Laucet. ISM. 1. p. 0.Ï0 (un cas) et II. p. 29). — Uuïiami. (.'asi'uft.llvit.-unafi.lli.niiiL; rerebiT.spinal, on'iissii.ii (Med.Timts, may 20). — Brolwhdel et RiciiAumtiHE. Du diabète tramiiaii'pie au point de vue des expertises iiiéclicij-lijiralt's [Aii'iates d'h'jr/ii-iie fint/liifiit), iiov. I SMS) . — Hi-.ltV'!T.iN-KuH.i-<. Du ilialiête '■■■■ imatique IThèse de l'aria, INtlf,. — Eh-tein. Zur Leliro von imal. Diabète-, etc. {DettUrlies An-hie fin- ktintscke Med., e L1V. p. JUm — Ashkh. Dus KrnnkheilsbMd der traumalien Diabètes, et. . ïpissi'rl., Icita, 1894t. — IIeihass {Miinch. med. W'ach., 1S!JIJ, n" l'i).— Hic.iiiMs et llnunn Trauiu.'itic l'Iycusuria ^llo-itoii M,;!. Jnunuil, 2S l'évr. \wl, p. 191). _ Nàitnïs. lier Dialietes. p. 0.5 (un ras inédit). A noter, de plus, que, d'»prés Abtot (ISerliner kl. Wochenschrift, 1898, p. lOK.'.j. la k-lveipsune alimentaire l'ulucrve plus tacitement dans l'hystérie Iraumatique que dans l'Iijsléria ordinaire.
veux, il existe quelque parenté, car on voit les deux affections dans la même famille, et il est possible de réunir actuellement une trentaine d'observations où Ton trouve signalée la coïncidence d'un diabète — je ne dis pas d'une simple glycosurie — et de la maladie de Uasedow(l).
Il existe, peut-être, des diabètes d'origine hystérique, mais les observations en sont des plus rares (2). Cette rareté contraste avec la fréquence si grande du diabète insipide chez les hystériques (Mathieu) et ce contraste est d'autant plus remarquable qu'il y a certainement des rapports entre le diabète sucré et le diabète insipide, ainsi qu'on Ta maintes fois noté (3).
(1) Voir pour la bibliographie de celte question : Souques et Mahinesco, Bulletin médical, 16 juin 1897. — Naunyn (toc. cit., p. *i7) ajoute quelques cas aux précédents. — Dienot (Thèse de Lyon, 1898, inspirée par M. Lannois). Cette thèse renferme l'observation inédite d'un malade de mon seir»ce et une bibliographie assez complète, à laquelle il faut ajouter toutefois : Blachstein ( Verhandl. des Congress filr innere Medicin) Wiesbaden, 1896). — Grawitz (Fortschritte, 1897,25 nov.). Dans ce dernier cas, la quantité d'urine était de 3 litres, 45 grammes de sucre par litre; amélioration par le repos, et aggravation par l'opothérapie thyroïdienne.
(2) Voir la première observation du mémoire de Grenier : Hystérie et diabète (Archives de médecine, 1888, vol. 2, p. 453). Elle a trait à un homme atteint successivement de troubles sensoriels, de monoplégic, de paraplégie, d'hémiplégie, puis de glycosurie. Dans les observations 2 et 3 de Grenier, il n'est pas
Êrouvé que le diabète soit sous la dépendance de l'hystérie. — . .'observation de Gumncrtz (Deutsche med. Wochensch., 1896, p. 791) n'est pas meilleure : il s'agit d'un ancien hystérique, obèse qui, sept ou huit ans après sa première attaque, fut atteint d'un diabète grave. Quelle preuve a-t-on que le diabète fût hystérique? Je considère, au contraire, comme une bonne observation de diabète hystérique, celle qui a été publiée par André (de Toulouse) (Précis clinique des maladies du système nerveux, Paris, 1895, p. 873). Cette observation prouve qu'un diabète hystérique peut se manifester par une polyurie de 8 litres et une glycosurie considérable (94 grammes de glucose par litre).
(3) Voir sur ce sujet : Senator, Deutsche med. Woch., 1897 p. 385.
DIABETE KERVEUX
J'ai moi-mémo observé un cas très positif de diabète sucré hystérique chez une femme tle
40 ans; la glycosurie, légère, alternait avec de l'albuminurie. Dos faits de ce genre ont été déjà signalés, mais sans qu'une interprétation tout à fait satisfaisante en ait été jusqu'ici donnée (1).
Il n'est pas impossible que la cause de cette alternance du diabète et de l'albuminurie réside non dans le sang, mais dans des modifications fonctionnelles durein. Onsait.depiiislonglemps, que le ralentissement de la circulation glomérulaire est, toutes choses égales, très favorable au passage de l'albumine; d'autre part, d'autres conditions, jusqu'ici mal connues, rendent le rein plus ou moins perméable au sucre (2).
Certains cas, peut-être, de diabète aigu ou subaigu, à l'aulnpsic desquels on ne trouve pas de lésion significative, pourraient être considérés, je ne dis pas comme hystériques, mais comme nerveux, .l'ai vu, de la manière la plus certaine, des anorexies essentielles se terminer par la mort. 11 est possible qu'un dûclanchement (3) d'autres neurones que ceux qui font sécréter les sucs digestifs réalise un diabète.
11 n'y a pas de fait démontrant qu'un diabète puisse dépendre d'une épilepsie (4). Mais on a vu
Brit<b,t, ISHti. ]>. 184, v
iJ. Li'ii'iM-.. IleU inVi'ssii^d'niliiicluv n bêle (Semaine médicale, 189I>, p. 383, IM6, p. SW .
(3) LÉmrc. Théorie di>s pruvilv-ir. In-sim'iiics l.mm uiétli-
,■«), ivii, tome 70, )■>. W2). Voir eu. ■..ri'", s-ir le ,. ,..'■ sujel. les
co iuni.;;ilii'ii.spliMiv l .- *=-iii- 1 ir.HF.-r (lleri/e tin Mrdreine. IS'.PS,
p. fiiSl, el de (.Iuisaiib [iiL, p. ".1i).
(i) il n'y a même pas do glycosurie transitoire après una attaqua.
les deux affections coexister : une lésion cérébrale peut produire Tune ou l'autre. C'est ce qu'a vu le professeur Ebstein (1). Il y a aussi une autre éventualité : un diabète peut amener, en raison de la dyscrasie, une lésion du système nerveux central, laquelle provoque Pépilepsie (2). En somme, tous ces diabètes dits nerveux forment un groupe de faits disparates dans lesquels ce n'est pas la glycosurie qui, en général, fait la gravité de la maladie, attendu que, sauf exception, elle n'est pas des plus considérables.
FORMES INDÉTERMINÉES
Enfin il y a un grand nombre de diabétiques qui ne rentrent pas dans les catégories précé- * dentés. Chez eux, le diabète succède tantôt à l'abus des boissons alcooliques, tantôt à une cause banale, parfois aune maladie infectieuse aiguë (grippe de préférence) ou chronique (syphilis, rare). — Lasymptomatologie et la marche sont variables; il est impossible d'en donner une description qui s'applique à la majorité des cas. Le seul symptôme commun est la glycosurie. Encore faut-il ajouter que, dans un bon nombre de cas, elle peut être longtemps ignorée par le malade. Je possède un certain nombre de cas de
(1) Ebstkin (DeutschemedicinisclieWockenschrift, 1898, n<>» 1 et 2. — L'observation II a paru dans la Semaine médicale 1896, p. 177).
(2) Lki'ine et Hlant. {Revue de Médecine, 1886, j>. 1G9). La lésion, dans ce cas, n'était pas macroscopique, mais seulement microscopique : c'était une encéphalite corticale étendue à une grande partie de la région motrice. Ebstein (loc. cit., obs. I) a observé un cas semblable. 11 ne semble pas que de telles lésions soient causées par l'hyperglycémie ; c'est probablement à l'acétonurie qu'il faut les attribuer.
LESTONS PATHOGËNIQUES DU DIABÈTE il diabète — probablement intermittent au début
— qui ont été méconnus pendant des années.
OBSERVÉES A L'AUTOPSIE DES DIABÉTIQUES
On pourrait être tenté d'admettre, avec quelques palhologisles, qu'à chacun des types cliniques précédents correspond une palhogénie particulière. Ainsi, les diabétiques du premier groupe seraient des goutteux, ou tout au moins Ses arthritiques; chez ceux dusecond, il y aurait toujours une gravemaladiedu pancréas; les diabètes nerveux seraient sous la dépendance d'une affection organique au voisinage du bulbe, ou d'un désordre fonctionnel, sine mate)ia de cette région de l'encéphale; enlin, prenant en considération le fait que, chez un certain nombre de diabétiques, lefoie est augmenté de volume, fait sur lequel Gténard a insisté dans ces derniers temps, on pourrait dire que, chez la majorité au moins des diabétiques du quatrième groupe, le diabète est le résultat d'une excitation fonctionnelle du foie. On aurait ainsi quatre espèces de diabète. Mais, avant d'accepter cette classification arbitraire et cette palhogénie hypothétique, voyons ce quenous révèle l'autopslcdes malades, sans méconnaître d'ailleurs une difficulté, celle qui consiste à distinguer les lésions secondaires, que je passerai complètement sous silence, des lésions ayant une réelle importance patliogénio-ie.
Chez les diabétiques du premier groupe, on peut, parfois, ne rencontrer aucune lésion qui ait une valeur pathogénique certaine. Assez souvent, cependant, le pancréas est induré ou légèrement diminué de volume, ou bien encore, quoique d'apparence normale, à l'œil nu, il est en réalité atteint d'une sclérose périacineuse que révèle facilement l'examen microscopique. J'ai depuis longtemps appelé l'attention sur ces cas, où une lésion scléreuse de l'organe échappe complètement à l'examen microscopique (4). Quelle en est la valeur? — On pourrait la croire nulle pour deux raisons : 4° parce que cette lésion laisse intacte la plus grande partie de Tacinus ; or nous savons, depuis Mering et Minkowski, qu'une lésion du pancréas ne cause, chez le chien, le diabète que si elle est totale (ou presque totale) ; 2° parce que cette sclérose légère se rencontre indubitablement chez beaucoup de sujets non diabétiques. Je reconnais ce que ces deux arguments ont de spécieux. On peut toutefois répondre au premier qu'assurément une quantité minime de sécrétion interne pancréatique suffit au chien sain pour le mettre à l'abri du diabète, mais que nous ignorons si, chez un homme fortement prédisposé au diabète, la sécrétion interne de tout le pancréas n'est pas nécessaire pour annihiler cette prédisposition. — Quant au deuxième argument, il aégalement peu de valeur: il prouve seulement que certains hommes résis-
(1) Lépine {Société des Sciences médicales de Lyon, 11 mars 1890).
DIABÉTIQUES MAIGRES
tent au diabète, comme le chien, avec une quantité minime de sécrétion interne.
J'estime donc que l'importance pathogénique de la sclérose périacineuse est plus grande qu'on l'a cru jusqu'à ce jour.
Chez ces diabétiques gras, il y a parfois une véritable atrophie du pancréas (Ilaumel (1) et d'autres), ou bien une sclérose plus accentuée qu'une simple sclérose périacineuse (voir plus loin). Mais le pancréas n'est pas le seul organe qui paisse être lésé chez les diaboliques arthritiques: le plus souvent le foie est volumineux. 11 est d'ailleurs difficile d'affirmer que cette hypermégalic soit en relation palhogénique avec le diabète; carelle peut être secondaire. Les diabétiques sont de gros mangeurs de viande, et l'alimentation carnée favorise l'augmentation du volume du foie : elle peut encore dépendre directement de la dyscrasie goutteuse.
En résumé, à l'autopsie des diabétiques arthritiques et obèses, on trouve souvent des lésions du foie et surtout du pancréas, dont il importe de tenir compte.
DIABÉTIQUES MAIGRES
Chez les diabétiques maigres, on rencontre assez souvent une sclérose atrophique considérable du pancréas (Lancereaux. La lésion type est celle qui est de nature calculeuse. Dans ces cas, le canal pancréatique est très dilaté, et le tissu glandulaire est transformé plus ou moins complètement en tissu fibreux.
Les calculs du pancréas, bien qu'amen ant l'atrophie du tissu glandulaire, produisent parfois une augmentation du volume de l'organe. Ainsi, dans un cas de diabète rapporté par R. Mackenzie (1) qui se termina par un coma mortel, le pancréas, très augmenté de longueur et d'épaisseur, présentait de nombreuses bosselures. Le canal de Wirsung était inégalement dilaté et rempli, ainsi que les canaux accessoires, de nombreuses concrétions calcaires. A l'examen macroscopique, on ne pouvait reconnaître trace de tissu glandulaire. A l'aide du microscope on n'en put découvrir que quelques îlots, et les cellules glandulaires étaient beaucoup plus petites qu'à l'état normal. Dans ce cas, comme c'est d'ailleurs la règle, les calculs n'avaient pas été diagnostiqués.
L'affection calculeuse du pancréas n'est pas commune (2) : Hansemann en cite 14 cas sur 72 cas de lésions diabétogônes du pancréas (3), mais cette proportion me paraît exceptionnelle ; en tous cas, elle n'est pas en rapport avec ce que j'observe dans la région lyonnaise. J'ai vu, à l'autopsie, bien des scléroses du pancréas et n'en ai pas encore trouvé qui fût d'origine calculeuse.
On doit à Lannois et Lemoine une bonne étude; histologique de la sclérose pancréatique commune, fondée sur l'étude de quatre cas : « Certains lobules sont séparés les uns des autres par des travées de tissu fibreux d'où partent des
(1) Mackenzie (R.), Montréal med. journal, janvier 1898.
(2) L'auteur de Die Erkrankunpen des Pankreas (dans l'Encycl. de Nothnagel, p. 305) évalue à "70 le nombre des cas connus de lithiase pancréatique. Sur ce nombre, il y a 24 cas de diabète ou de glycosurie.
(3) Hansemann, Zeitschrift fUrklinische Medicin, 1804, t. XXVI, p, 191»
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travées secondaires qui vont découper irrégulièrement le lobule primitif, enserrant, comme dans les mailles d'un filet, un groupe d'acini, ou des acini isolés. Sur les points où la lésion est moins avancée, on voit déjà une sclérose des vaisseaux sanguins qui poussent des prolongements dans l'intérieur du lobule. Les canaux excréteurs, au contraire, ne sont que peu altérés (i). »
Bien que cette sclérose intra-acineuse laisse intacte la plus grande partie de la glande, on ne peut lui dénier une sérieuse valeur pathogénique, car cette forme de sclérose n'ajusqu'ici été observée que dans le diabète. C'est, du moins, l'opinion d'il anse ma nu qui a fait un travail important sur la question (2). C'est aussi celle de Kashara (3), qui a étudié l'état du pancréas chez un grand nombre de sujets.
Outre la sclérose, il faut mentionner, parmi les lésions pancréatiques diabétogènes, l'atrophie simple, sans pancréatite interstitielle. Dans ce cas, il s'agît d'une altération des cellules glandulaires seules. Cette atrophie avec ou sans dégénération graisseuse concomitante, n'est pas rare. Au contraire, la transformation graisseuse totale est exceptionnelle. J'en ai observé un cas : le pancréas, petit, était converti en une masse de graisse et on ne le reconnaissait qu'à sa forme (4).
(I) La^oi^ (.1 I.emuim;. Aiv/iirat de :::JtU'cii<? expérimentale. mi, a. 33.
'2) 1Iansema>3. loc. cit.
,i) Kashaha. Ueber d.i= UÎihI 1 'ltimv..-IjP 'II- Pnukrpiia Wi <<v- Kskuid.KranlihûUm (VirchuvxArchiv, lS9li, lou.o CXLlII.p. 111).
(i) Je crois utile <le donner ici l'indicatif» bililioi;r;i|>l]i.|uu îles principales observations de diabète pun créa tique, qui ont éta publiées postérieurement à mi Revu* çriUtjut lur la
Quant au cancer du pancréas, on ne le rencontre que fort rarement à l'autopsie des cas qui, cliniquement, ont été considérés comme ressortissant au diabète maigre, car, dans l'immense majorité des cas, la symptomatologie du cancer du pancréas, sur laquelle l'attention est fixée depuis les travaux de Bard et Pic, ne ressemble pas à celle du diabète: la glycosurie n'existe pas dans la plupart des cas de cancer du pancréas (1)
question (Revue de médecine, 1892, p. 403). — Eichhorst, Neuritis diabetica (Virch. Ârchiv. 1892 ; tome 127, p. 1); 2 cas d'atrophie du pancréas. — Hadden, Cirrhosis of Pancréas in diabetes(Transaclionsofthepath. Society, tome XLII, p. 184). — Vàugiiàn Harley (British med. journal, 1892, n° 1618). — Tmroloix, Bulletin de la Société anatomique, 1892, p. 238. — Freihan, Diabètes in folge von Pankreassteinen (Berliner kl. Woch. 1893, p. 129), 2 cas. — Obici (Bolletino délie scienzemed., nov. 1893), 1 cas. — Hoppe Seyler (Deutsches Archiv f. kl. Med., 1893, tome LU), 1 cas. — Fleiner (Berliiier kl. \\och. 1894, l or janvier), 2 cas d'atrophie du pancréas, le premier seulement avec un diabète grave. — Schabad (Zeitschrift fur kl. Med., 1894, tome XXIV, p. 108). Un cas de diabète maigre avec dégénération pigmentaire des cellules du pancréas. — Lichtheim. Zur Diagnose der Pankreasatrophie durch Steinbildung (Berl. kl. W., 1894, p. 185), un cas; une portion de la glande était saine. — Lauritzen, Uospit. Tidende 1894. — Dieckhoff, Beitrâge zur path. Anatomie des Pankreas mit besond. Berucksichtigung der Diabetesfrage (Festschrift fur Theodor Thierfelder, Leipzig, 189o. (Statistique importante.) — Williamson (Med. chronicle, 1892 — Lancet, 1894. April 14) et Diabètes mellitus. Edinburgh 1898, p. 140 et suiv. (Statistique très importante). — Mackintosh (Lancet, 1896, oct. 24). Vieux kyste (très probablement du pancréas) chez un diabétique. — Wille, Centralblatt filr innere Medicin, 1897, p. 1052. — Nicolas. Lithiase pancréatique, angio-pancréati te suppurée: sclérose de voisinage; diabète, (Province médicale, 28 janv. 1897). — Jolasse. Un cas de calcul du pancréas avec diabète. Biologische Abtheil. der aerztlichen Vereins Hamburg (Miinchener med. Woch., 1899, p. 161). — Simmonds (id. f id.) Deux cas.
(1) D'après Bard et Pic (Revue de Médecine, 1897), la glycosurie se rencontre seulement dans le quart des cas. — Guillon (Thèse de Paris, 1898 et Gazette hebdomadaire 1898, p. 841) insiste avec raison sur le fait qu'elle manque toujours dans la période cachectique ultime. — Bard et Pic sont d'avis que la glycosurie doit être expliquée, non par la dégénérescence des
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Ict ce n'est que fort exceptionnellement que cette maladie réalise le tableau du diabète grave (1). Enfin, il est des cas de diabète maigre à évolution même rapide, à l'autopsie desquels on ne découvre aucune lésion appréciable ni du pancréas, ni du système nerveux, ni du foie. De tels cas ne sont pas excessivement rares. J'en ai, pour ma part, observé plusieurs dans lesquels l'autopsie a été minutieusement faite. J'ai fait disséquer avec soin le plexus solaire. Il m'a paru (macroscopiqiiement) sain. Le pancréas examiné hislologiquement 2}, ne présentait aucune lésion.
Quelle est la palhogénic du diabète dans le cas de ce genre? On ne peut faire que des hypothèses. Je renvoie à celle que j'ai soumise au lecteur à propos du diabète hystérique.
DIABÉTIQUES NERVEUX
J'arrive au groupe des diabètes qu'on range en clinique sous la rubrique des diabètes nerveux.
11 n'est pas rare de rencontrer à l'autopsie des malades de colle catégorie des foyers de ramollissement. Mais, avant de considérer ces lésions comme ayant produit le diabète, il faut se renseigner sur l'évolulion de la maladie. Tout d'abord il faut pouvoir établir que la lésion nerveuse a précédé le début du diabète ; il y a en
rvlllil.- |i:illi.T<:-ilLii|lll'>. ilUeilltll IJ1HJ
T>bj U fonctiuu spécifique des cclh
"M'ni '1 ■ '■■■li-i , ..-v -■■■■"mlaire 'lu ,
1 \ ..ii Iii.i-h.ï. lit, Min nifil /•im-itiit, 1KK3, mny.
î Voir Moli Mm (cas de i i serrice) luan médical, iSfil,
■.me 68. p. 899. - Léi-ike, ici , 1892, tome 71, p. 591.
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effet des ramollissements consécutifs à la dyscrasie acétonémique. L'hémorragie cérébrale peut être aussi causée par des lésions secondaires à la dyscrasie, mais cette lésion est plus rare que le ramollissement.
Lorsque l'antériorité de la lésion nerveuse sera fixée, on aura une présomption, mais non une certitude, que cette lésion aétédiabétogène; car on peut être enfaced'unesimplecoïncidence. La présomption sera très forte si Ton est certain que le diabète a débuté peu après la lésion, et si celle-ci siège en certaines régions de l'encéphale : par exemple, au voisinage du plancher du quatrième ventricule; mais il faut se garder d'imiter certains médecins qui, fascinés en quelque sorte par la brillante découverte de notre grand physiologiste, ont accordé une valeur exagérée à des lésions quasi insignifiantes du plancher: congestion des vaisseaux, aspect granuleux de l'épendyme, etc. Des altérations beaucoup plus considérables de la région, des tumeurs du bulbe, etc., ont souvent évolué sans produire de diabète. En somme, les cas indiscutables de lésions bulbaires diabétogènes ne sont rien moins que nombreux (1).
En tous cas les lésions du bulbe et du mésocéphale n'ont pas le privilège de provoquer le diabète : j'ai publié l'an dernier un cas de diabète consécutif à un ramollissement de la tôle du corps strié. Parmi les lésions diabétogènes, il faut citer les lésions de la base de l'encéphale, les tumeurs, en particulier. Les gommes de la base,
(1) Williamson (Diabètes, p. 127) en cite une vingtaine; mais quelques-uns sont à rayer, car ce sont des cas de simple glycosurie plus ou moins transitoire.
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malgré leur rareté, méritent une mention spéciale (1). Mais je. signalerai spécialement, à cause de l'actualité du sujet, les tumeurs de la pituitaire avec ou sans acromégalie.
On sait depuis quelques années qu'il y a des :as d'acromégaîie avec vrai diabète. Un des premiers qui aient été publiés est celui d'une femme acromégalique de mon service (2) dont l'observation avait paru antérieurement dans la Revue de médecine [3). Le sang renfermait 3,38 % et l'urine 71 gr. %. En y joignant : 1" les faits cités par Naunyn (4) (moins celui de Cuningham) ; 2° deux cas de Williamson (5); 3" plusieurs cas cités par Lœb (6), enfin les cas de tumeur de la pituîtairc sans acromégalie, mais avec diabète rap-
Sortés par Hosenthal (7), Bernhardt (8), Rath (9), [ueller (10), Slernberg(ll), etc., on arrive à une
(I) 9ur le diabète syphilitique voir :
S(ji:i.ev lli:iliet.cs l'iivlliins ilïeiiiii. 1,S!I3). — Sebvantie. Du rapport tlu diabète et do la syphilis [Thèse de Paru, 1876).— SniEiMiMASS. Diabètes molliiua uud Svjihilis {[letilsche med. Wach... 1881. u.6-14 et ti«2. — Deqker (id id., 1889, p. 944). — U'.uuNw.n, Annale* de .-i/pliil. et tli-rnmtiriotjie. \WK. n. aUB. — l'i:i-.iu:ii'i. Vier l'jlle vun I>iii!ifti> nitllil. sypll. UrspriiiiKS (llerl. kl. Woch., 1832, p. H9 et 118). — Kehsbekboqm, Byph. Ùrltrank. des centr. Nervcnsysteiiis eumplieirt ilurcli Lliabites.
glùserf. Berlin, lS'J.1). — Mancnut, Ueber die I'iL/irluiJH'cii der lycosurie und des Diabeltrs iricllitiis ymv Syi,I,j1,> '.Maiiulslir/ïc f.prakt. Dermatologie, n.ine XXVII. l'ase. S et 6).
{-•) Léi-isb [lievne. xrieiilifii/iie, 1891, 1« semestre, page 272). L'autopsie faite ultérieurement a montré une grosse tumeur de lu pjtuitaire.
(3) Péciudiik. Ilr.ru,: de médecine. 1890.
(4) N*rsïa, i>tabi'tes im-lliiu.s, p. 80.
(5) Williams. >-.-, Diabètes, p. 137.
(ti) Lœb, CaihaMull fur imirre Mnlicin. ]S1)S, p. 893.
(71 lî..sF!VNiAi..Kliiiikd.>rNf.rv.;Hkririkl..,ft!iullLriirtlS7:i > p.lSN.
(8) Ukiiniiahliï. llii'iiL.-— .■iiivpiUlc. lin-lin LSSt, p. 299.
(!i) Iîaih. Iwiu'i. I lister), (ùitlingeii 1888.
(10) Ml-klleb (O. \\'.), Infini/, dïssert, Leinzig 1897.
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trentaine d'observations de diabète dépendant d'une tumeur de la pituitaire (1).
On sait que les scléroses médullaires ne sont pas rares chez les diabétiques, comme chez les anémiques. Ce sont deslésjons secondaires. Mais
auant aux scléroses de la moelle ayant causé un iabète, j'en ai vainement cherché une observation probante. On a cité quelques cas de tabès compliqués de glycosurie, mais jusqu'ici, à ma connaissance du moins, toute vérification anatomique a fait défaut, de sorte que nous ignorons si, comme le pense M lle Edwards (2), il existe dans tous ces cas une lésion du bulbe.
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Nous arrivons enfin à notre quatrième catégorie de cas, véritable caput mortuum, où l'on trouve les lésions les plus diverses.
Le plus souvent, ce sont encore des altérations du pancréas, les unes d'une valeur indiscutable et qui sont parfois aussi accentuées que dans les cas où le diabète a revfttu la forme du diabète maigre — ou bien ce sont des lésions qui pourraient être considérées comme insignifiantes. — On peut aussi, dans certains cas, trouver des lésions nerveuses, qui n'avaient pas donné naissance à des symptômes nerveux bien précis et dont l'importance diabétogène est douteuse.
Parmi les lésions les plus importantes, je signalerai celles du nerf vague (3) et celles du sympa-
(1) Kalmus, Zeilschr. fur kl. Medicin, lS9(>,tomcXXX,p. j59.
(2) M n * Edwards, Revue de médecine, 1886, p. 703.
(3) Voici l'indication bibliographique des principaux cas : Harley cité par W. Roberts (Rénal and urinary Diseases
DIABÉTIQUES A FORMES INDÉTERMINÉES
thique, la physiologie ex périme ni aie nous ayant appris que les excitations (lu vague et que les lésions du sympathique, au moins flans certains points de son trajet, peuvent déterminer une glycosurie.
Quant au sympathique, sans remonter aux cas anciens de Duncan (181 8) et de Percy (1842), nous trouvonsquelques renseignements dans une communication de Klehs et Munck (1) el dans le mémoire de LubimoiV (2) qui a observé une sclérose des cellules des ganglions cœliaques avec Pigmentation. Malgré la compétence de l'auteur. Importance des lésions constatées peut être discutée.
Windle (3) aurait observé des lésions du sympathique 9 t'ois sur 17 cas de diabète et Haie While des lésions des ganglions semi-lunaires dans 4 cas (4). Cavazzani (5) a trouvé une sclérosealrophique des ganglions du plcxuscodiaque chez une femme do 20 ans, rendant par jour 4 litres d'urine et 20 à itO grammes de sucre par litre. lue atrophie du plexus cœliaque a également été notée par Heva (6) dans le premier de ses cas d'atrophie du pancréas. La symptomalo-
Loiitlon iSNii, p. £19). — Fhehichs. Uelwr à. Ilialieles, p. 91. — Luumoff. Yirchoic's Ardiir, IS1Ï, tomo LXI, p. 191. — New- MAK*, Trois cas {.-il,- pnr ('vu;.. — 'I'bihuLûis, Thèse de Parti
— Men-iii. Gazette hebd., )R75.
(Il Kl Eli- i! Ml M- . , ..:::.-. :..■ .:,,■ ■■. .■:/.':.'.'., in (::■,.■-
6wi«t,tS69.
ELiinMiii'i, Virchow's An-hio. 1871 tume LXI, p. 100, 102. WiMiT.u. The mnrliid iioatomv of ilinhetea meUituS (in med. journal. 1SS3. intne XXVI, p. 112).
Il) Hai.f. Wiiiti:. l'ulhU. Tninsni-lioim. lome XXVI. ,:. iv.i,-,in.. O'nti-uliilalt lu, nlhi.-iii.-ine futlwl mut patlt Anatomie. 1141*3, p. 501.
<iij Uhva, Hentsçhes Arc/iia fttr klinUcht Médian, 1891
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logie et la marche de la maladie ne rappelaient pas le diabète maigre. Thiroloix, dans quelques cas de diabète grave, a observé, au contraire, une hypertrophie des ganglions semi-lunaires.
Assez souvent le foie n'est pas sain. Dans un certain nombre de cas, il est augmenté de volume, mais bien moins que l'examen clinique ne l'avait montré (à cause de la décongestion de l'organe post-mortem). D'autres fois le volume est normal, l'examen histoloeique, sauf de l'infiltration graisseuse des cellules n'a, jusqu'ici, rien décelé de spécial (4).
Dans quelques cas, on a trouvé à l'autopsie une cirrhose (2) plus ou moins semblable à la cirrhose type de Laënnec (3). J'en ai observé trois cas :
Le premier de ces malades rendait 2 et 3 litres d'urine renfermant 40 à 50 grammes de sucre
f>ar litre ; chez le second, après une période où a quantité de sucre avait été fort élevée, le sucre est tombé à 0; le malade est mort cachectique; le troisième est entré à l'hôpital pour une gangrène du pied, avec 3 litres d'urine et 40 grammes de sucre par litre : l'amputation a réduit sensiblement le sucre; l'antipyrine l'a fait disparaître. D'autres cas de diabète, avec cirrhose du
(1) On sait que l'examen des cellules hépatiques retirées au moyen d'un fin trocart, plongé dans le foie pendant la vie, a révélé à Ehrlich tantôt beaucoup, tantôt peu de glycogène (Frerichs, Ueber d. Diabètes, p. 272 elTraité (lu diabète; Paris, 1885. — Krawkow (Centralblatt fur med. Wissensch., 1892, p. 738) a trouvé dans les organes de diabétiques sauf dans te foie, beaucoup de glycogène dont la formation est probablement le résultat de l'hyperglycémie.
(2) Il n'est pas question ici de la cirrhose pigmentaire, complication spéciale du diabète. — Voir à ce sujet, ÂusscnùTz, Deutsche s Arc hiv f. kl. Med., 1899, tome LXII, p. 411.
(3) Cl. Bernard en rapporte un cas dû à Trastour : Leçons sur le diabète j p. 355.
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foie, ont été publiés par Palma (1), par Pusïnelli(2) et par \Vilte(3). Naunyn (4) remarque fort justement que, dans le cas de cirrhose, les malades cessent, en général, d'être diabétiques ' t la période cachectique finale; le cas de mon second malade justifie absolument cette proposition. En somme, dans la plupart des cas. sinon dans tous, la cirrhose coexiste avec le diabète, mais ne peut être considérée comme jouant un rôle palhogénique dans sa production.
La congestion du foie a été autrefois accusée de produire le diabète; mais celte assertion reposait plutôt sur des idées théoriques que sur des faits. La congestion hépatique des maladies du cœur n'est à peu près jamais accompagnée de glycosurie; celle de l'alcool n'est pas une congestion simple, mais s'accompagne d'une irritation des cellules; quant à la congestion qui peut coexister avec l'ictère, elle passe pour diminuer une glycosurie, loin de la provoquer (5).
Il en est de même de l'état du foie pendant un accès de colique hépatique (6).
(1) Palma, Ile rimer kt. Woeh., 18113, p. 81S.
[2] rVslNtil.LI. i.J. IN'Jli, p. 7.39.
(3 Wtu.tf, Miltheil. nus der lltinitiiirn. Slitnlskranktnantlait, vol. I, fane, 3.
ii] BUmmt, foc. cit., p. 45.
S) Voir William Le. .g, Archlv [. erf>. Pathologie, 1874, .orne If, etWmii'ii, Ci;,tmll,httl f.d. m. \Y intrus., [HTl. p. S9I.
'!' cl'nis l:t:i;w. {Arcliiu f. e.rp,-r. l'ntli(ilogie,lt9S ' —
p. 19) n'a pas- iro'ivi! une .liuuuulion nette du glyco u foie ilo lapins dont le t'liuléd'.ii|iie avait été préalablement li piqûre du planclicr du quairiuinc vi'airii'iile, l'Iiez ces ant jiourraiL Sire suivit- de jjljnisiirio (contrairement au\ faits autrefois publiés par W. Legs).
(fi)GlLl.El.îft\\'t:ii.,.---ic ( -(7;-,ni : rf.Vifie des hôpit. de l'avis, 22juil- Ii'i I ji!]K)cmi vu die/ deusdiabétiimes la ^vlcosairie diminuer pendant la L'oliipie lit'-puiiijuc : il- e\|'liijU!.'iit lu fait par une action inhilii-
i XLI,
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Cependant Exner(l) prétend qu'un léger degré de glycosurie est la règle dans la cholélithiase : sur 40 cas il n'aurait vu qu'une exception. Cette assertion s'écarte singulièrement des données classiques; Naunvn (2), sur 250 cas de coliques hépatiques, n'a Jamais observé la glycosurie; Zinn (3), chez 89 malades, n'a jamais rencontré que deux cas; Kausch (4), sur 85 cas de cholélithiase, n'en a trouvé qu'un seul. Je n'insiste pas davantage, cette question n'ayant, en somme, rien avoir avec le diabèle.
Pour dire d'ailleurs toute ma pensée, et au risque de contredire une opinion assez répandue depuis Cl. Bernard, j'estime que les lésions ou troubles fonctionnels du foie ne peuvent que difficilement engendrer le diabète (5).
En effet, l'élément fondamental de cette maladie n'est autre que le défaut de consommation du sucre (6). Or, dans l'état actuel de nos connaissances physiologiques, on ne peut comprendre comment ce défaut de consommation du sucre pourrait être causé par un trouble de lafonc-
(1) Exner, Deutsche med. Wochenschrift, 1898, n° 31, 91. Voir aussi id. 1899, p. 113 et Czerny id. id,
(2) Naunyn, Diabètes niellitus, p. 39.
(3) Zinn, Centralblatt fur innere Medicin, 1898, n<> 38.
U) Kausgu, Deutsche med. Wochenschr., 1899, n° 7, p. 105.
(o) C'est également la conclusion d'un récent article de Strauss: Leber und Glycosurie (Berliner kl. Woch., 1898, n° 51, p. 12Û.)
(6) Je dis fondamental et non exclusif'. En effet, j'ai toujours admis, depuis 1890 (voir la Pathogénie du diabète (Revue scientifique, 1891, 1 er semestre, p. 270), qu'on peut observer dans le diabète en augmentation de la production du sucre (secondaire ou non), outre le défaut de consommation du glucose, élément primordial sur lequel insistent depuis longtemps le professeur Bouchard (voir Semaine méd. 1898, p. 201) et un grand nombre de pathologistes. On sait que, depuis plusieurs années, M. Kaufmann s'est rangé à cette conception de la pathogénie du diabète.
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lion hépatique (1), car celle-ci ne peut agir que sur la glycogénîe.
Je sais bien qu'on a supposé (Canlani) qu'une glycogénie vicieuse peut aboutir à la formation d'un sucre particulier inapte à être utilisé. Assurément celte hypothèse n'est pas absurde. Mais elle n'a pas de base : aucun fait physiologique ne nous autorise, pour le moment, à admettre qu'un trouble du foie puisse avoir pour conséquence la formation d'un sucre réfraetaire.
Je ne puis ici. faute de place, exposer complètement, encore moins discuter la palhogénie du diabète. Je me bornerai donc à dire en quelques mots comment on peut la concevoir.
I. — La diminution du pouvoir gli/eol</t>que des tissus, élément primordial du diabète, ainsi que le soutient depuis trente ans le professeur Boucbard, me paraît dépendre :
l" Chez les arthritiques, d'un défaut originel d'activité du proloplasma;
2* Dans le cas de iliabètenerveux, d'une excitalion ou du défaut du frein normal delà glycolyse;
3" Chez les sujets présentant des lésions du pancréas et peut-être chez d'autres, d'une insuffisance de la sécrétion interne ou de l'activité propre (2) de cet organe.
Depuis que Mcring et Minkowski ont aLtri-
l'I) La Rljcolyse Jim* le f..ic t-L |j]lis foililc <|iio ilaus les autres organes. Voir Ulv :.;\. /.,•:/.-,:/■,■,/'! fiir diœt. u. phi/s. Thérapie,
tome II, u
[2) J« crois, en eflel, que le lissu du pancréas agit par luimême, indépendamment île la sécrétion interne, ucul-êlro en
il.'irin-.nii il,., siili~t:in'-i!t< i'iii|i,-c.limii lii l;Ivi:'pIvsi' tliiiLS le* tissus. (Voir ma Communication a la Soçiétt de ïliatuyie, 20 mai 1899.)
bué le diabète pancréatique à la suppression d'une « fonction ignorée » du pancréas, je me suis efforcé de rechercher en quoi consiste cette fonction; et, dès 4889, j'ai soutenu que le pancréas exerce une influence gly coly tique ;Ç*hdM veau et Kaufmann ont affirmé la thèse opposée, à savoir que la glycolyse n'est pas diminuée chez les diabétiques et que le diabète est dû exclusivement h une augmentation de la production du glucose. Quanta celle-ci, ils l'attribuent au défaut de la fonction modératrice qu'exerce sur la glycogènie hépatique la sécrétion interne du pancréas. Je n'ai jamais contesté cette influence modératrice que Martz et moi avons constatée dans nos expériences de circulation artificielle dans le foie; mais j'ai toujours soutenu la réalité de l'influence glycolytique du pancréas (4) et, depuis quelque temps, je l'ai précisée en disant que la sécrétion interne du pancréas ne produit vraisemblablement ip&s directement, mais favorise la glycolyse des tissus.
On peut démontrer in vitro, notammentavecles cellules de la levure de bière (2) que l'action favorisante du pancréas sur la glycolyse est due aux produits delà digestion tryptiquedes matières protéiques. La prétendue fonction nouvelle de v. Mer ing et Minkowski me paraît donc consister simplement dans les propriétés de tissu du pancréas (3).
(1) Lépine, Revue scientifique, 1891 1 er semestre, page 270, et Revue de médecine 1894, jpagc 876.
(2) Lépine et Martz. domptes rendus, 10 avril 1899.
(3) Lépine. Sur la nature de la sécrétion interne du pancréas. Lyon médical, 18 avril 1899. — Il se pourrait, à la rigueur, que ces produits de digestion tryptique fussent élaborés, non seulement dans le pancréas lui-même, niais aussi dans l'intimité des tissus, par la trypsine pancréatique répandue, comme on sait, dans le sang. C'est là une question de détail.
II. — Outre la diminulion de la glycolyse, il existe, chez certains diabétiques, une augmentation réelle de la production de sucre. Je suis porté à la considérer, le plus souvent, comme secondaire, par suite d'une réaction aveugle de l'organisme. J'ai énoncé cette idée des 1891, et j'essayais alors de la faire comprendre par la comparaison suivante (l) :
Supposons un homme se trouvant dans une chambre dontle poêle ne tire pas. S'il est inintelligent, il pourra le bourrer encore de charbon. De même, dans le diabéle, où le glucose n'est pas consommé suffisamment dans les (issus, les centres nerveux répondent au besoin de l'organisme de garder sa température, par une excitation du foie, qui exagère la formation du glucose. Dans son savant article sur le diabète pancréatique, le professe ur Hédon accepte cette idée et le professeur Minkowski a soutenu une opinion semblable (2).
III.- PRINCIPES GÉNÉRAUX DU TRAITEMENT DU DIABÈTE SUCRÉ
Le diabète gras diffère beaucoup du diabète maigre. Aussi le traitement de ces deux formes de diabète est-il foncièrement différent : d'une manière générale, on peut dire qu'il faut restreindre l'alimentation chez les diahéliques gras et alimenter, aulant que possible, les diabéti-
(i) LÉr.SF.. fl«a« tcienti/îqM )SH1, i" semestre, 28 février, page 27*.
i.l- IkimN. hi.ilirii: |iaii!T.'\LLii[LU=. Travaux Je plii/siiiltyit. I';iri«,1898, pups 148.
ques maigres. L'opposition à cet égard est complète entre ces deux formes. De plus les cas particuliers, ressortissant à une môme forme, différant beaucoup les uns des autres, ne peuvent être traités de môme. — H y a cependant une indication essentielle qu'il faut toujours remplir, (sauf exception dans le cas d'acétonémie grave) c'est celle qui consiste à combattre l'hyperglycémie.
Pour remplir cette indication générale, nous avons à notre disposition trois moyens :
1° Diminuer, par un régime alimentaire bien réglé, l'apport des hydrates de carbone; . 2° Favoriser l'accroissement de l'énergie glycolytique si restreinte chez les diabétiques, par l'exercice musculaire et par certains agents médicamenteux;
3° Modérer la formation du sucre dans l'organisme.
RÉGIME
Régime animal. — On sait depuis Rollo, et surtout depuis Bouchardat, qu'il est nécessaire, dans le régime des diabétiques, de restreindre beaucoup la part des hydrates de carbone. Mais on sait moins qu'il est souvent dangereux d'accroître la part des albuminoïdes plus qu'il n'est strictement nécessaire : Prou t, en 1820, était déjà d'avis que, chez les diabétiques, la quantité des aliments est autant à surveiller que la qualité. Bouchardat a été plus explicite: « Partant,dit-il, du résultat des observations des vingt dernières années de ma pratique, j'en suis arrivé à conseiller, comme une chose de la plus grande importance, la modération dans la quantité de
REGIME ANIMAL
viande, d'œufs, poissons, fromages ou d'autres aliments azotés (1). » On ne saurait trop insister sur cette prescription si sage et si peu observée en général. Beaucoup de diabétiques sont convaincusqu'ils nemangentjamais assezde viande, et cependant des faits précis ont depuis longtemps prouvé la justesse des observations de Bouchardat.
Chez un diabétique grave, âgé de vingl-sept ans, Kiilz (2) a fait l'expérience suivante : il l'a nourri pendant plusieurs jouis exclusivement de bouillon et de caséine. Voici les résultats :
par 21 heure
Quinze jours plus lard, la môme expérience a té recommencée :
On voit parcelle double série que l'augmentation de l'excrétion du sucre a été en rapport avec celle de la caséine. On remarquera toulc-
1) Boucbaddat, f')e la Gljcosu 1S83. 2' Éd., p. 2UU.
(2) KfiM! {&■), liiiiin in dereclu ZocfcerauBiuiir <iii iv li vermshrte /"
-.■ri m toij te, 1
fois que, le 23, le malade a éliminé 86 grammes de sucre, bien qu'il ait absorbé la même quantité de caséine que le 20, où il a rendu seulement 66 grammes, Kiilz explique cette irrégularité, en disant que l'excès de sucre du 23 a pour cause un reliquat de la veille, où le malade avait absorbé 500 grammes de caséine.
La même expérience a été faite par von Mering (I). Un diabétique depuis onze jours au régime de la viande est mis à la diète. Pendant vingt-quatre heures, il rend 1,360 ce. d'urine renfermant 34 grammes de sucre. Le jour suivant, il reçoit 300 grammes de caséine; il excrète 2,500 ce. d'urine contenant 61 grammes de sucre, c'est-à-dire que, pour 100 grammes de caséine, il a rendu, en plus, environ 10 grammes de sucre.
Le professeur Naunyn (2), se fondant sur plusieurs cas qu'il a observés, dit explicitement que la quantité de viande ingérée par un diabétique n'est pas sans influence sur la glycosurie. En tolérant chez lui un excès d'alimentation protéique, on fait d'ailleurs plus que d'augmenter son nypcrfflycémie : on le met, en effet, sur la voie de la dyscrasie toxique (dite acétonémique), qui aboutit, comme on sait, à la mort.
2° Graisses. — Il faut recommander la graisse dans le régime des diabétiques, en quantité aussi abondante que le permet l'état des voies digèstives. Elle a, pour eux, de grands avantages, puisque, à poids égal, elle dégage environ un tiers de calories de plus que la viande et
(1) Von Merino, Untersuchungen ûber Diabètes. (Zeitschr. f % prakt. Med., 1876, p. 433.)
(2) Naunyn, Der Diabètes mellitus. Vienne, 1898, p. 137.
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que les hydrates de carbone; elle met, de plus, obstacle à ladésassimilation des matériaux albujïdes; enlin d'après les observations concordantes de Cantani, d'Ebslein, de von Mering, de Weintraud, etc., elle n'augmente pas chez le diabétique la glycosurie (1).
Voilà de quoi justifier le précepte de faire ngérer aux diabétiques autant de graisse qu'ils peuvent en digérer.
J'ai cependant observé un fait de nature à m'empécher d'y souscrire sans réserve : chez une femme diabétique, que je tenais en observation depuis plusieurs semaines, l'ingestion d'un demilitre environ de crème fraîche fut suivie d'une augmentation du sucre urinaire bien supérieure aux 20 grammes d'hydrates de carbone que renferment îiOO grammes de crème. On sait que, d'après t^eegen, Ghauveau, Hunge, von Noorden, etc., la graisse peut passer à l'étal de sucre et que plus récemment Itumpf {'!), et Weiss (3), ont soutenu la même opinion.
3" Féculents, fruits, sucres. — La suppression des hydrates de carbone chez les diabétiques n'est guère possible que pendant un laps de temps très court, à titre de régime d'épreuve. Encore n'est-elle jamais complète (sauf dans les expériences comme celles que j'ai rapportées plus haut, où on donne au malade une matière albuminoide spécialement préparée, de la caséine,
,1 ) Cliiv. !<: i' !■,!.■■ i i-.-i .! i I 1. 1 . . " r : . j n c par lu [ililnrmni;, la gfraiFsc, (<'u|H'cs L'onlnji'aii, |iniii'ini( » L ' Iimii-I'.." mut l.-li sii'-ri-, (Siu-ii'/f de liiolu'/it, IS'.Hi, |i. :!■{[.) Mais ce fait i-si conte-sW jjar Kuraagiwa ci Miura (Ardiir fin- flu/siolui/ie, IStfS, )i. *31).
(ï) Rdwpf, Aùrzf/ichen Venin ;u Httialiurn, lj n'ivenilin.' 1S9S.
(3) Wbiss, Zeil*çk,;fl fit,- phyt. C/mùtie, 1SSIB, 1. XXIV, p. Slî.
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par exemple), attendu que les viandes et beaucoup de substances grasses (1\ les légumes verts, etc., renferment des hydrates de carbone. Elle est d'ailleurs tout h fait inutile dans le plus grand nombre des cas; car, à l'exception des plus gravement atteints, tous les diabétiques ont conservé la faculté d'utiliser une certaine quantité d'hydrates de carbone. Enfin, la suppression à peu près complète des hydrates de carbone ne peut ôtre conseillée que pendant un temps limité, et en surveillant attentivement le malade; autrement on risque de l'exposer au développement d'une acétonémie.
La restriction de ces substances, ainsi que le remarque le professeur Naunyn, a non seulement l'avantage de diminuer pendant que le sujet y est soumis, la quantité de sucre de l'organisme, mais encore celui de lui assurer ultérieurement, au moins dans la plupart des cas, une grande tolérance pour ces mômes substances. Le repos relatif de la fonction fait récupérer à l'organisme une partie de son énergie glycolytique.
C'est surtout sous forme de pain que, dans notre pays, se fait l'apport des hydrates de carbone. Je pourrais remplir des pages si je voulais énumérer tous les genres de pains qui ont été proposés pour remplacer le pain ordinaire.
Le premier en date est le pain de gluten; un des derniers, je crois, le pain d'aleurone qu'a préconisé le professeur Ebstein, en raison de sa richesse en albuminj végétale. Malgré cet
(1) Le beurre renferme 8,5 % d'hydrates de carbone. Le cacao en contient de 12 à 49 % ! On voit à quelles erreurs on s'expose en donnant toute espèce de cacao à un diabétique.
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avantage, ce pain n'est que peu usité en Allemagne et il est resté presque inconnu en France. Je n'ai jamais eu l'occasion de l'expérimenter.
Je me contente presque toujours de donner du
lin ordinaire; toutefois, j'en limite rigoureusement la quantité journalière d'après l'aptitude glycoly tique du malade. Contrairement aux prescriptions de la plupart des médecins, mais d'accord avec Esbaeh, je recommande la mie, et non la croûte, parce que celle-là, sous le même volume, renferme beaucoup moins de féculents et que les malades sont bien moins portés à dépasser la dose permise, la mie n'étant généralement pas appélissanlc. Enfin, leurs gencives s'en trouvent mieux.
Il y a encore la question des pommes de terre. Avec le professeur Mossé (1), je pense qu'il est bien facile do la résoudre, suivant les cas, en se rappelant que 100 grammes de pommes de terre renferment de lii à 22 % d'amidon; en d'autres ternies, qu'elles fournissent à l'économie autant de sucre que 1)0 ou 70 grammes de pain.
Les fruits sont, en bloc, proscrits par un certain nombre d'autorités médicales; je crois que c'est à tort, car cette privation est pénible pour beaucoup de malades et, en poids, laplupart des fruits (2) ne contiennent guère plus d'hydrates de carbone que les légumes permis ans diabétiques. Cette proposition pourrait paraître subversive; mais si l'on se reporte aux tableaux les
(1) Mossii, Associât.*., xeiriweit. ("uni-vcs ■ !« Nniii'-
(2) Il foui naturellement quelques nuiras fruits très s
LE M -UiLlï
française pour
nue ment cl
plus rccommandablessur la composition des aliments, on verra qu'elle est rigoureusement exacte. Ainsi l'orange, qui semble tout d'abord un fruit très sucré, ne renferme que peu d'hydrates de carbone. Ce fait a été confirmé récemment par les analyses do V. Kraus (1).
« A poids égal, dit Kraus, les fruits renferment de six h douze fois moins d'hydrates de carbone que le pain blanc. Les oranges (non complètement mûres) sont môme bien plus pauvres, elles n'en renferment que 2,5 à 3 %. Il faut donc 240 grammes environ d'oranges pelées pour faire l'équivalent de la quantité d'hydrates de carbones que contiennent 10 grammes de pain blanc. »
L'abricot, quant aux hydrates de carbone, a une composition analogue; la pêche est môme un peu plus pauvre, car elle peut n'en renfermer que 2 %. Ce fruit constitue donc une ressource précieuse pour les diabétiques. En en mangeant de 100 à 200 grammes, ils n'ingèrent qu'une quantité de sucre presque négligeable (2).
Il faut aussi tenir compte du fait que le lévulose entre pour une port importante dans la totalité du sucre des fruits. Or, le lévulose est moins incomplètement assimilé par les diabétiques que le glucose.
(\) Kuai.s (F.), Untersuchungcn iïber die Chcmie der Diabetes- Kiirhc. Zeitschr. /'. dut tel. und physik. Thérapie, 1898, tome I, p. 69.
('2) Kraus, sur les indications de von Noorden, recommande aux diabétiques les fruits cuits, en prenant la précaution de jeter l'eau dans laquelle ils ont bouilli. Par ce procédé, on arrive à débarrasser les fruits d'un bon tiers de leur sucre et même davantage. Seulement ces fruits sont peu agréables au, proîit, car il leur manque la saveur sucrée. Kraus conseille de 1rs sucrer avec de la saccharine (voir plus loin).
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De Renzi et Reale (1) ont administré sans inconvénient de 23 à 100 grammes de lévulose
8 diabétiques. Boliland (2) l'adonné h 2 glycosuriques ; chez le premier, 20, 30 grammes de lévulose augmentaient de la môme quantité de sucre excrété, au moins certains jours, tandis que d'autres jours il y avait moins de sucre dans l'urine (on n'a pas recherché si ce sucre était du lévulose ou du glucose); chez le second, 20 à 40 grammes de lévulose n'augmentaient jamais la quantité de sucre excrété.
Je pourrais encore citer \V. Haie White(3), von Leyden (4 , etc., qui ont obtenu de bons eiïets de petites doses de lévulose; mais ces heureux résultats sont en somme des exceptions.
Hay craf t f ;>. a donné journellement ;i,i grammes le lévulose, par périodes de 'mis jours, à trois diabétiques (soumisàun régime dont les hydrates 'e carbone fiaient, autant que possible, exclus). Chez deux de ces malades, 19 % environ de lévulose ont été excrétés comme lévulose et 60 % comme glucose. Chez le troisième seulement, tout le lévulose parut avoir été assimilé.
l'aima (fi), chez cinq diabétiques, a vu que
{t) Ds Rbnzi el Reilh, Le lévulose dao? le diiLièle. (Société italienne de inê'l. iiilerut; ït'titiiui? iiirdietde, IS'.Mj, p. 444.)
Rtportt, 1893, 11. 133.)
■' Lkvni.s, llvnn.'jl, -'.n ulu'i I h, il, ..[!■- iiiolliui-, ticitlxche
-7,1,1 . a al s juin L893t)
II.iyuiut, L.THilysp 1-nsi ['liiiliclikcri: ; ihi'u Lheilweise ["mwilinll.ini; m litiik-.st. Zeiln-liri/l /„,-,,!,,,*. >')„■„,„:, I.S'I',.
- v XXX, |t. 131.)
) I'alma, Llaber die Viîrtteiiims; iIit LliviiIusk mid Maltoso ii Diabète*, radlitus. (XdUchr.f. lleili., IH7t, XV, p. 365).
l'administration de 100 grammes de lévulose amenait un excès de l'excrétion du sucre de 60 grammes, dont 7 grammes de lévulose ; 53 % de lévulose s'étaient donc transformés en glucose.
En résumé, le lévulose est,, comme je le disais plus haut, moins mal assimilé par le diabétique que le glucose ; de petites doses ont pu être données sans inconvénient ; mais les résultats d'Haycraft, de Palma et d'autres que je pourrais citer, prouvent qu'on ne peut en faire un véritable aliment pour le diabétique.
4° Condiments a saveur sucrée. — Bien que la saccharine de Fahlberg ne jouisse pas en France d'une très bonne réputation, je crois, avec mon savant collègue le professeur Soulier (1), qu'on a quelque peu exagéré les inconvénients de son emploi. Il est très vrai qu'à forte dose elle entrave la saccharification de l'amidon (2), mais ce n'est pas, ce me semble, un motif pour en proscrire l'usage aux diabétiques. Ce qui est plus grave, c'estque, même àladosedeOgr.lOcentigr. par jour, ce qui n'est pas une très forte dose, elle peut amener, au bout d'un certain temps, de la dyspepsie, et quelquefois de la diarrhée ; mais on en est quitte pour suspendre son administration. A dose plus faible, elle n'a pas cet inconvénient et sonaction an tifermentesciblepeut même,
(1) Soulier. Traité de thérapeutique et de pharmacologie, Paris, 1895, t. I« p. 172.
(2) Il y a deux espèces de saccharine Fahlberg, l'une insoluble, l'autre soluble (à l'état de sel de soude). Il résulte des expériences de digestion artificielle faites par Riegler (Arch. filr experim. Pathol. u. Pharmakol., 1895, tome XXXV, p. 306) que toutes deux ne produisent pas les mêmes effets. La première arrête davantage l'action amylolytique de la salive.
SACCHARINE — LAIT
dit-on, présenter quelques avantages dans certains cas (1).
En somme, il ne faut pas la recommander, mais on peut la tolérer aux diabétiques qui tiennent à s'en servir. Ceux-ci ne constituent pas, je crois, la majorité, car la saveur de la saccharine est, en réalité, bien moins agréable que celle du sucre et on s'habitue parfaitement à l'absence de saveur sucrée des aliments.
La saccharine a trouvé une rivale dans la dulcine (2). Mais l'innocuité de cette nouvelle substance ne parait pas encore démontrée.
D'après AldeliolT Ç-î) qui l'a expérimentée, chez le chien, àdose d'ailleurs excessive (0 gr. 3 par kilog.), elle pourrait amener la mort en quelques jours, par suite d'ictère. Par contre, en employant des doses raisonnables, Kossel (4), Kobert (5) et d'autres n'ont rien observé de. semblable.
Kwald l'a administrée sans inconvénient à des malades pendant plusieurs semaines, à la dose de 1 gr. 50 centigr. parjour.
La dulcine sucre moins que la saccharine :
gr. 023 milligr. n'ont pas plus de saveur que .'i grammes de sucre de canne.
5" Aliments mixtes; lait. — Des aliments mixtes il est clair qu'il l'aut élîminerautantque
(t) Au dernier Con^r.'s allemand de mé'iedne inlorm' ilSSSj, Bornslpin ;i annoncé l'avoir eisiplovOe fioiir sucrer le lait des nourrissons, Celle pratique ne me pwail pus im.riler d'être approuvée.
(2) Ou siii-rul. I,i.' nom [.'liimiiiui' i?-i riarnpliéiiéloli-arljamtne.
(3) Alheiiùit, V.:iv K.imlm-s des L>uK-sns. I l,e n,h. Munttsh.. fév. INili, p. 71.)
(4) Kossel, licber das Uulcin, ..imhiv /'flr Plu/s, p. JS9.)
:.. Kturasr, Ueber Dulcin. {Centr,Bt. f. inn. Hed.,
ceux qui sont riches en hydrates de carbone. Ne pouvant les passer tous en revue, je me contenterai de parler du lait, le plus important d'ailleurs.
Bouchardat, Bourquelot et Troisier (1), Fr.
Voit (2), Strauss (3), ont vu que le sucre urinaire augmente en rapport assez exact avec le sucre de lait ingéré (4). Aussi le lait a-t-il été généralement proscrit du régime des diabétiques . D'autre part, Kùlz (5) a rapporté l'histoire d'un diabétique qui, en trois jours, prit 500 grammes de lactose et n'élimina que des traces de sucre. Des faits de ce genre font comprendre queDonkin(G) ait vanté le lait. Mais on peut se demander pourquoi c'est le lait privé de crème qu'il recommande. Guillemonat, élève de Charrin (7), a repris, la question du lait chez les diabétiques: son premier malade a ingéré, pendant quatorze jours, 4 litres de lait par vingt-quatre heures (soit environ 1 60 grammes de lactose) ; durant cette période, il a éliminé moins de 15 grammes de sucre par jour, tandis qu'avant le régime lacté
(1) Bourquelot et Troisier, Assimilation du sucre de lait. Comptes rendus de la Société de Biologie, 1889, p. 149.)
(2) Voit (Fr.), Ueber das Verhalten des Milcnzuckers beim Diabetiker. (Zeitsch. f. Biologie, 1891, p. 353.)
(3) Strauss, Ueber den Einfluss dèr verschiedenen Zuckerarten auf die Zuckerausscheidung beim Menschen. (Berlin, klin. X\ochenschr.,d mai 1898, p. 420.)
(4)11 est à noter que dans les expériences précédentes, c'est du glucose seulement qui a été retrouvé dans l'urine. Le lactose s'est doiic transformé en totalité dans l'organisme du diabétique.
(5) Kûlz, Beitràge zur Pathologie und Thérapie des Diabètes meliitus. Marburg, 1874-75.
(6) Donkin, Diabètes meliitus successfully treated by skimmed milk. (Brit. Med. Journ., 27 juin 1874, p. 838.)
(7) Charrin, Le régime lacté chez les diabétiques. (Semaine médicale, 1896, p. 236.)
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il en excrétait, paraît-il, plus de 60. Chez une femme diabé tique soumise, à l'absorption de m l à 3 litres de lait environ 120 grammes de lactose) par vingt- quatre heures, le sucre urinaire a diminué et il y a eu augmentation du poids corporel. Le luit serait doue indiqué, au moins chez certains diabétiques.
Œllinger (t) arrive à la même conclusion et rappelle fort à propos la proposition de Bonchardat, '/un chaque t/i«b<'fique n son rquation idiosyncmsiqxe.
Pourles malades qui n'assimilent pas le sucre de lait et chez lesquels le lait est d'ailleurs indiqué, notamment chez les diabétiques alhumimirique?, on pourrait peut -Cire recourir aux laits privés artificiellement de sucre.
A cet effet, Wright a proposé le mode de préparation suivant: on ajoute au lait trois ou quatre parties d'eau acidulée avec de l'acide acétique ; on précipite ainsi la caséine et la graisse. On filtre sur du calicot; on lave le précipité et on le redissoul dans une solution salée renfermant en
{iroportion convenable les sels du sérum du ait (2).
Ringer (3) emploie une méthode un peu plus compliquée. Willîamson (4), à qui j'ai emprunté les citations précédentes, se eontenle de diluer de la crème dans de l'eau. La crème, à la vérité,
(M (Ktiiniîeh, Le 'rOirinie lac ta et les diabétiques. {Semaine midieaie. IS',17, p. SI.) "
(21 Whimit, Sihiu' îminl- riiiinci'ii'i! willi t lie pllinlfiiîy ;in<1 Irealmciil ,,t .I...I.. (.-. Uni. M,;i .1 „ . : 11 avril 1891.)'
':('■■ iilMil.K. On ,1 (iri'|..-i[-.il uiil nf iulll, fur iliiilirlir: rintientf.
[Brit. Med. Journ.,1 et Udec, 1805.)
(1) WiLLiAiisris, 1 > i -u I . . ■ i ,.- i niclliiufi aut 1 '' 1898, p. ■■■/Si et 33().
renferme au moins 3,5 % de sucre de lait, sinon davantage ; mais comme on ajoute beaucoup d'eau, le lait artificiel ainsi fabriqué est bien moins sucré que le lait normal.
Le lait privé de sucre par la fermentation, le koumyss, ou plutôt le képhir peuvent, dans certains cas, être utilisés par les diabétiques, D'ailleurs, toute boisson non sucrée et diurétique — je réserve les boissons alcooliques dont il va être question dans le paragraphe suivant — leur est utile. J'ai insisté à diverses re-
{>rises sur le fait qu'il y a un élément rénal de a glycosurie (1) ; en d'autres termes, que celle-ci ne dépend pas exclusivement deThyperglycémie, mais, pour une part, de la perméabilité spéciale du rein. Toutes choses égales, plus le rein éliminera de sucre, moins il y aura d'hyperglycémie. La diurèse est un moyen de défense du diabétique.
6° Boissons alcooliques. — Parmi les boissons alcooliques, il en est que tout le monde s'accorde à interdire aux diabétiques. Telles sont les liqueurs sucrées, le Champagne qui peut renfermer plus de 12 % de sucre, le vermouth qui peut en contenir 11 %, etc. La bière doit aussi être rangée dans la catégorie des boissons défendues, certaines bières surtout qui renferment 5 % environ d'hydrates de carbone (2). Le cidre est encore plus pernicieux. Après le cidre je rangerai certains vins blancs qui renferment,
(1) Liîpine, Genèse des différentes formes de diabète sucré. (Semaine médicale, 1897, p. 277-279.)
(2) Et, peut-être, quelque autre substance, non isolée encore, favorisant la glycosurie. Voir à ce sujet la communication de Léo au dernier Congrès allemand de médecine interne. (Semaine médicale, 1898, p. 178.)
ALCOOL
probablement, une substance (inconnue) favorisant le diabète (1). ïl est bien probable qu'il y a aussi des vins rouges plus nuisibles que d'autres, non pas en raison du sucre qu'ils contiennent, mais à cause de la présence de principes inconnus. Toux les vins, d'ailleurs, sont dangereux pour la plupart des diabétiques, s'ils sont consommés en quantité exagérée.
L'alcool /)■_//■, étendu d'eau, est-ilconlre-indiqué àpelite dose? Evidemment, non; chaque gramme d'alcool fournit 7 calories. En quantité modé/re, il relevé les forces, il peut, parfois favoriser la digestion et d'ailleurs il n'augmente pas la glycosurie, 'foules les expériences précises sont concordantes à cet. égard. Je suis donc porté à admettre que l'alcool pur, étendu de beaucoup d'eau, ou certains vins pris en quantité modérée, sont des boissons utiles aux diabétiques, à moins que L'état du foie ne constitue une contre-indication particulière. Il est clair que l'excitation des cellules hépatiques provoquée par une dose, même modérée d'alcool, pourra, dans certains cas, augmenter la glycosurie. C'est pourquoi il faut suivre de très près, chez le diabétique, l'action du vin, comme celle de tout aliment et de tout médicament, puisque chaque malade a son idiosyncrasie.
(1) I.'ei.quiJIo que j'ai [irnvoqriéi' celle nnni'-c du rllauèle ilïllâ les diverse." ri-u'ious de nui quelques ivsuIi;lI~ mtrre— aii!- | .i_.ni- la rr.-ii.n r..ii....i<_-: — '"3 localités de relie régi
r lr I.e.1.
M'es de | ni Semttûie H
morliidïlé rtiubëblnnc. (Voir
MOYENS HYGIÉNIQUES ET AGENTS MÉDICAMENTEUX
Le régime n'a d'autre effet que de restreindre l'apport du sucre. Les agents (font il va être question ont pour but d'exciler la glycolyse et de diminuer la formation du sucre dans l'organisme. Cette dernière indication ne doit pas être négligée, car nous avons à notre disposition nu grand nombre de substances médicamenteuses qui entravent la glycogénie, tandis que nous ne possédons que peu de moyens efficaces pour activer la glycolyse. Malgré leur regrettable insuffisance, c'est par eux qu'il faut logiquement commencer notre exposé; puis nous indiquerons les agents modérateurs de la glycogénie. Enfin, nous étudierons les agents qui paraissent être à la fois excitateurs de la glycolyse et modérateurs de la formation du sucre.
1. Excitants de la glycolyse. — La glycolyse n'est pas simplement un processus d'oxydation, comme on l'a dit à tort. La preuve, c'est que les ferments oxydants (oxj/dases), que l'on a appris à connaître dans ces dernières années, ne parviennent pas, quand ils sont mis en contact avec le glucose, à attaquer sa molécule. Il faut autre chose. Mais, d'autre part, on ne peut oublier qu'un processus d'oxydation fait partie intégrante du
{processus glycolytique et que, par conséquent, es agents oxydants sont, dans une certaine mesure, des agents de glycolyse. Bien que les agents oxydants, auxquels nous pouvons soumettre un être vivant, soient, en somme, peu énergiques, il importe de savoir les utiliser.
1° Agents oxydants. — Les simples inhalations
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d'oxygène n'onl guère d'influence sur le diabète. Ce n'est que dans des cas exceptionnels qu'on croit en avoir retiré quelque avantage (1).
L'air comprimé a aussi été employé; il est plus simple et plus efficace d'avoir recours aux agents médicamenteux qu'on a appelés des convoyeurs d'oxygène.
Les meilleurs de ces agents paraissent être les sels de manganèse. Le protoxyde de ce métal en absorbant de l'oxygène se transforme en bioxyde, lequel, cédait! facilement une partie de son oxygène, passe à l'état de protoxyde et ainsi de suite (2).
J'ai souvent administré avec succès à des .
diabétiques gras du permanganate de potasse.
Je fais préparer une solution à 5 % , et le malade en consomme plusieurs cuillerées par jour, mélangées au vin. Mais, comme le permanganate u'aeit vraisemblablement qu'en se transformant en oxyde de manganèse, il est plus simple d'administrer le bioxyde, qui peut être impunément donné à doses assez fortes.
2° Alcalins. — Les alcalins sont employés en chimie pour favoriser les oxydations. L'expé-
(1) Ani'ou et 7-KHi ont rapporté le f.iil d'un homme de GO ana> i|ni respira quotidiennement, pondant plus de Irois moisi INI) I lires il'o.ïi-r'iLf-, I u; -2'.. e/iaiumcs j.ar hue, le sucre tomba à il) grammes, en menu' temps que diminuai! la quantité d'urine; mais, comme ou n'avuii employé, avain l'osvm'-in;, que l'ïodoforme et l'acide lactique, qui ne sont pas des agents antidia" Lëtiqui'S 'li! preiuiei ordre, lé cas me semble pniir ce m util' beauT coup moins probant qu'il ne le parait an premier abord. (Su melod 1 spetiali di cura •• parlieiilanucntc sull' ossi^eno nella uricemi.i e nel diabète. (I>„liciinwu. lH'.la, p. 331.)
(2) On sait qic lr [ir.il'i'ss.'iir lîiin a, depuis longtemps, proposé d'interpréter de même l' action de l'aride ju-sénis'iix par un passa ee à l'état d'acide ot'àénique, puis d'acide arsénieu\, etc. Mais celle interprétation ne parait pas encore généralement acceptée.
NI
rience clinique a montré leur utilité chez les dia* bétiques (1). Il semble que les eaux alcalines naturelles n'agissent guère chez les diabétiques que par leurs bicarbonates. Toutefois, pour que les alcalins agissent comme adjuvants des oxyda lions, il faut qu'ils soient administrés à dose faible, ou tout au moins modérée; autrement, leur action est complexe ; ils entravent aussi la glycogénie, comme nous le verrons plus loin.
Comment les bicarbonates alcalins favorisentils les oxydations dans l'économie ? La question mériterait d'être étudiée de près par tes chimistes (2).
Dans certains cas, les alcalins augmentent la glycosurie. On peut expliquer le fait en admettant que, dans ce cas, leur action oxydante est compensée, et au delà, par une autre action, probablement une augmentation de la désassimilation.
3° Levure de bière. — On croit que la levure de
(1) Pour l'historique de la médication alcaline, voir: Bhouardel. Etude critique des diverses médications du diabète sucré {Thèse d'agrégation^ Paris, 1869) qui nous fournit l'intéressant et fidèle exposé de l'état de la science il y a trente ans.
(2) Le D r Martz, chef des travaux de mon laboratoire, émet l'hypothèse suivante : « Les carbonates alcalins, en fixant de l'oxygène, se transformeraient soit en pcrcarbonate alcalin, soit en carbonate de peroxyde. L'une ou l'autre de ces transformations est possible. En effet, Constans et von Hausen ont obtenu, en électrolysant des solutions de carbonates alcalins, des corps dont la constitution a été déterminée, et qui semblent résulter de la combinaison d'un carbonate alcalin avec un percarbonate alcalin: ils sont improprement appelés percarbonates: ce sont des oxydants énergiques. Quant à la formation ' d'un carbonate de peroxyde, on sait depuis longtemps que beaucoup d'oxydes sont susceptibles de donner des peroxydes qui sont des oxydants énergiques.
Que ce soit un percarbonate alcalin ou un carbonate de peroxyde qui se forme, l'un et l'autre de ces corps doit être rangé dans la classe des peroxydes de Bach, car tous deux cèdent facilement leur oxygène et oxydent par conséquent les matières organiques. »
EXERCICE MUSCULAIRE
bière détruit la molécule de glucose à l'aide d'un ferment soiuble qu'avaient cherché vainement Berlliclot, Cl. Bernard et Pasteur, el que Iluchner dit exister dans le suc de levure obtenu par une forte pression, au moyen de la presse hydraulique. Il n'est pas absolument certain que la levure ingérée et soumise à l'action des sues digestifs agisse chez le diabétique au moyen de ce ferment. Quoi qu'il en soit, chez quelques diabétiques, la levure a semblé utile. Cassai.il il) l'a donnée à des glycosuriques à la dose quotidienne de 50 grammes. Combemale dit en avoir obtenu de bons résultats, mais l'ingestion de levure éprouve les fonctions digestives. J'ai récemment essayé l'action du suc de levure qui est mieux supporté, mais qui parait fort peu actif.
4° Substances favorisant la glycolyse. — On a vu plus haut (p. 2(i) que les produits delà digestion trypliquc des matières albuminoïdes favorisent l'activité des cellules de levure, et, selon toute vraisemblance, la glycolyse dans les tissus. Aussi l'action de ces produits, en lavements et en injections sous-culanées chez les diabétiques mérite-telle d'être étudiée. Mais d'après le peu que j'ai vu jusqu'à présent je ne puis me prononcer sur l'avenir de celte méthode, Quanta l'opothérapie pancréatique, j'en renvoie l'examen a la troisième partie, parce que l'action du tissu pancréatique est complexe.
'i° Cxocice MLsr.LXAim-:. — Au premier rang des excitants de la glyenlyse, il faut placer l'exercice musc.iiliiire.ri'i ■uni mai nié par Trousseau et surtout parBouehardatqui en faisaient avec raison un élé-
ment essentiel de la cure du diabète (4 ) .Je n'ignore point que l'exercice musculaire n'est pas applicable aux diabétiques à la période de dénutrition; mais, en dehors des glycosuriques déjà affaiblis, il en est qui sont aptes à profiter sérieusemeut de l'exercice musculaire modéra. J'insiste sur cette épithète, car, en aucun cas, l'exercice musculaire ne doit être poussé jusqu'à la fatigue, non seulement parce qu'elle peut faire courir les plus graves dangers à un diabétique, si celui-ci est acétonémique, mais aussi parce qu'elle paraît susceptible d'augmenter l'hyperglycémie. Kiïlz avait déjà signalé la possibilité de ce fait qui ne saurait surprendre, puisque la fatigue musculaire augmente la dénutrition protéique et diminue l'excrétion urinaire, double cause d'hyperglycémie. Poussé à l'extrême, l'exercice musculaire agit par conséquent dans le même sens que le surmenage intellectuel et les soucis, etc., causes si efficaces du diabète.
6° Electricité. — On a traité des diabétiques parles courants continus (2), par l'électricité statique (3) et, plus récemment, par les courants de haute fréquence (4), qui, au point de vue de leur
(1) Mering et Finkler (Congress fur innere Med , tome V. Wiesbaden 1886) en sont aussi partisans. Plus récemment Albu (Berl, kl. Woch 1899, n° 11 et 12), a préconisé la bicyclette.
(2) Cavallo (P.) (Puglia med., janv. 1894) a soigné pendant deux mois et demi une malade de 52 ans, qui rendait journellement 5 litres d'urine, renfermant par litre 40 grammes de sucre et gr. 75 centigrammes d'albumine. Au bout de ce laps de temps, le sucre et l'albumine avaient disparu et la quantité d'urine était normale, bien que le régime ne fût pas rigoureux. Antérieurement, la malade avait été soumise, sans succès, à la cure de Cantani. Mais il faut noter que l'auteur a prescrit aussi l'exercice musculaire.
(3) Massy (A.) (Journ. de me'd. de Bordeaux, 16 oct. 1892 et 27 mars 1898) a rapporté trois cas d' amélioration.
(4) D'Arsonval et Charrin, Les courants de haute fréquence
ANTIPYRINE
aclîon physiologique, préscnlenlune grande analogie avec l'électricité statique. Des résultais assez satisfaisants ont élé obtenus. Toutefois, il l'aut bien savoir que l'action désassimilalrice provoquée par l'électricité peut, dans certains cas, être défavorable. Le professeur de Renzi (1), chez des diabétiques virtuels, dont le sucre avait disparu de l'urine, l'a vu réapparaître il la suite de l'emploi de courants de haute fréquence.
7" Opothérapiethsroïdienne. — Hranlhomme(2) a obtenu un succès. Mais, à ma connaissance, ce cas est jusqu'à présent unique, et, chez un grand nombre d'autres diabétiques, les résultats de l'opolhérapie thyroïdienne ont été, au contraire, déplorables (3). Il y a donc des actions désassimiiatrices 1res défavorables aux diabétiques : telles sont celles que provoquent les courants de haule fréquence dans certains cas, et l'opolhérapie thyroïdienne presque toujours.
II. Modérateurs de la glycogénie. — 2" Miî- Ucaments dits AimpyRÉTiQEKs. — L'antipyrine parait avoir été introduite dans la thérapeutique du diabète par Gonner (4), puis employée
H leur.* L'fft'l j sur rovi:riiii.*iiic nuil.i.l... (Semaine médicale, 1896, [i. B68.)
(1) De Renzi et IIkaij:, [tiivivlir su] nramln.i dellu nucleinn. {Rinhl,, cliaie.il e lira,,., j.iilk-l ISilT, p. 3.19 )
(2) Uhaviiiumm!'', ili-fir de wederine IN'iT. p. 995. — Voir mon article sur l'opoLliérapic llivroiilieuue. (Semaine médicale, 1897,
p. 48fl.)
(3) Voir : A. S,iiM,,t.t., Uxperim .1. ■• Hi.il..!.-. Thèse de mit, IK'.itl.) — FoHtAsa e
. Sciiuiit.!., Kxin'riiiiriili'Mi' l!i-iti-;i'ge xur Therapi
Aiione dtlla lin.idiiiii Mil li.umliïo organîco Ji un diahetico. (Put;;, tned. di T'u-in'j, Ii>'i7, y. 641.1 — Mawis, Uelier die i .1. 1,...-. m ... i-iv.eiig.rii.il' \\ iikuni; k Tlivn-i.idiM. {lin tin. klin. \\arhtn.icli., T, .Ilc. L8U7.) - liiiwvrrz, l-'orschritte (1er Mtdkin, 15 nov. 1891.
(i) fi..\NHii, Aiiiipvriu ln-i Hi.ili.lf-. [Coeresp.-lll. f. Se furet;.
Ate-.ie !" ù.ji. ixaf. p. 601.)
en France, à titre d'agent antidiabétique, par Dujardin-Beaumetz (1), Huchard (2), Gley et Germain Sée (3), Panas (4), A. Robin (5), etc. Grâce à l'autorité des médecins que je viens de citer, elle s'est imposée dans le traitement du diabète. Mais ses indications n'ont pas encore été nettement précisées. Le professeur Lemoine (de Lille) Ta recommandée dans le diabète gras; d'autres ont prétendu qu'il faut l'employer dans le diabète nerveux. Pour moi, je n'y ai jamais eu recours dans le diabète gras, attendu qu'en pareille occurrence les oxydants sont plus rationnels, et je l'ai vue réussir dans beaucoup de cas de diabète qui n'étaient rien moins que des diabètes nerveux.
Lorsque j'ai commencé à m'occuper du mode d'action de Tantipyrine dans le diabète, on ne connaissait sur la question que le fait suivant, découvert par le professeur Brouardel (avec la collaboration de Loye), à savoir : que l'addition à du sang in vitro d'une proportion d'antipyrine retarde la destruction du sucre de ce sang (6). Ce fait semblait, à vrai dire, paradoxal, puisque Tantipyrine est évidemment utile à certains diabétiques. C'est alors que j'ai démontré, avec Por-
{{) Dujardin-Beaumetz, Traitement de la polyurie diabétique par l'antipyrine. Soc. de thérap., 28 mars 1888. {Semaine médicale, 1888, p. 131.)
(2) Huchard, De l'utilité de l'antipyrine dans le traitemerit du diabète, Soc. de thérap., 11 avril. (Semaine médicale, 1888, p, 157.)
. (3) Sée (G.) et Gley, Recherches sur le diabète expérimental. (Acad. deméd., 1889, 14 janvier.)
(4) Panas, Action de l'antipyrine dans la glycosurie. (Acad, de méd., 1889, 9 avril.)
(5) Robin (A.), Semaine médicale, 1889, p. 114.
. (6) Brouardel et Loye, Sur l'action physiologiquç de l'antipyriue. (Acad. de méd., 20 déc. 1887.)
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leret, chef des travaux de mon laboratoire .1), que
dans le cas où elle exerce une action anlidiahétique, celle substance agit non pas en activant la destruction du sucre, mais en empêchant sa
formation.
Nous avons pris deux lois de cobayes pour nous mel.lre à l'abri des variations individuelles; nous avons soumis ces animaux à l'inanition, afin d'éliminer l'influence perturbatrice du détail I d':tppi''tit, produit parl'anlipyriue.ef nous avons injecte aux cobayes du premier lot de gr, 10 à gr. 20 d'anlipyrine pur kilogramme, dose modérée, pour éviter l'influence d'une action toxique. Puis au bout de trente-six heures, nous les avons tous sacrifiés et nous avons trouvé, en dosant par la méthode de Itrûcke le glyeogene soit hépatique, soit musculaire, qu'il était notablement plus abondant chez les animaux du premier lot. Comme nous savions, d'autre part, que l'anlipyrinc entrave la destruction du sucre, et qu'il était irrationnel de supposer qu'elle pût augmenter la formation du glyeogene, on devait conclure qu'elle entravait la glycogénte.
L'anlipyrinc in vitro diminue la consommation du sucre i.itrouai'del et Lovej, 11 en est de même sur le vivant : chez un chien ayant ingéré une dose un peu forled'unlipyrine, ou, d'une façon générale, d'une des substances connues sous le nom d'antipyrétiques, la teneur en glucose du sang artériel et du sang veineux présente un écarl moindre qu'à l'état normal (2).
[I) L.ÉWSE Cl 1>CP Ioiii:i= fLlltlfil ii- 1 :> ; i E, trlir..L.'t'(L('. (<:•• IHjil. •
u'exerccnl les sulis-
ion de quelques unlipjTêliq
La diminution de la consommation du sucre peut être encore démontrée — d'une manière indirecte, — parle fait que la diminution de la désassimilation des matières protéiques, indiquée par l'abaissement du chiffre de l'azote tirinaire il) chez un animal soumis à un antipyrétique, n'est pas suffisante pour rendre compte de la diminution de l'excrétion de l'acide carbonique (2). On est donc obligé d'admettre que les antipyrétiques provoquent une diminution de la consommation des matières ternaires.
Il est ainsi établi que des antipyrétiques exercent deux actions diamétralement opposées et que dans le cas où ils sont utiles chez un diabétique, ils agissent seulement en empêchant la production du sucre. Ce fait important a été confirmé, après mes recherches, par celles de Nebelthau (3).
Il est très vraisemblable que c'est surtout par une influence nerveuse que les antipyrétiques ralentissent la glycogénie, mais il était intéressant de savoir si une action directe sur la cellule hépatique pouvait être admise, au moins pour une part. En vue de résoudre cette question, nous avons, Porteret et moi, broyé un foie de cobaye, immédiatement après la mort de l'ani-
sommation des substances hydrocarbonées. (Arch. de méd, expérim. et d'anat. pal ho t., janv. 1889, p. 48.)
(1) Cette diminution n'est même pas constante : j'ai prouvé que certains antipyrétiques, par exemple l'acétanilide, loin de diminuer la désassimilation des matières protéiques, l'augmentent au contraire. Le fait a été confirmé par JKumagawa.
(2) J'ai étudié, avec la collaboration de Barrai, la diminution de l'excrétion de l'acide carbonique sous l'influence des antipyrétiques. ("Voir Semaine médicale, 1889, p. 261-262.)
(3) Nebelthau, Zur Glycogenbildung in der Leber. (Zeilschr. f. Biol. t 1891, tome XXVIII, p. 176.)
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mal, et nous avons divisé la pulpe en deux parties égales. Chaque partie a macéré quelques heures, à la température du laboratoire, l'une dans une solution d'antipyrine, l'autre dans de l'eau pure. Au bout de ce temps, on a dosé le glycogene de l'une et de l'autre portion : la première en renfermait 7 gr. 03; la seconde, 5 gr. 2(1 seulement (1).
Plus récemment, nous avons constaté, Marlz et moi, dans une longue série de circulations artificielles à travers le foie, que, si l'on additionne d'un sel de quinine le sang circulant à travers cet organe, ce dernier conserve son glycogene. La quinine est donc susceptible d'agir "directe-* ment — d'une façon probablement encore plus énergique que l'anlipyrine — sur la cellule hépalique, en dehors de l'action nerveuse qu'elle exerce incontestablement (2).
On sait que la quinine a été, il y a quelques années, beaucoup recommandée dans le diabète.
Il en est de même du salicylale de soude et de son succédané le salol, qui méritent d'être maintenus sur la liste des agents antidiabétîques (3). J'ai employé, parfois avec avantage, le salicylate de soude.
(1) Liïi'iNE, Areh. île méd . e.ipérim. et d'anal, patfiot. janv. IS»<), [). S5.
(■J) Majuz. lied li'ivIio l'spmiiicnliili.^ an mo.vcii îles cinulatiuiL» ariilicielles s ii'avi.-:'- le fuie et le i .aTi.i-iJas. {'l'/ihn de Lvott, 189-.)
reus-isfcnt chez les (iuilittiiiiici, :ii.-iî--i'nt comme appai'lanant au ■■ ;imi|.\ [■■■(ii|in.s, cl nui) en raison île leur action antirlnunali-mals. \u~-\ ne -aurai"-;.- haiia^ei- l'..(iiuLuu de Sinclair lli.l.li'ii (Urit. Met/. Jvurn . i" mi» INBli) qui croit l'acide salicvli.pic îadiqui il un-, nu ■ 1 1^ l.<i.' [.ivuluii par « un trouble musculaire d'origine rhumatismale ~. Celle vue. qu'il emprunte à Latliam, est purement hypothétique.
2° Opium. — L'opium est un grand médicament antidiabétique. Par droit d'ancienneté, et aussi en raison de son utilité, j'eusse dû le placer avant les médicaments dits antipyrétiques. Si j'ai commencé par eux, c'est seulement parce que leur mode d'action a été élucidé avant celui de l'opium.
En fait, depuis des siècles, l'opium a été employé dans le diabète. Jusqu'à la fin du siècle dernier, c'était à l'état de thériaque; depuis Dobson, il n'a cessé d'être considéré comme le principal remède de cette maladie.
Je ne voudrais pas m'élever trop vivement contre une opinion aussi générale, et, cependant, je ne puis m'empêcher de la trouver exagérée. Assurément, l'opium fait tomber d'une manière remarquable le taux de la glycosurie et de la polyune. L'antipyrine, dans quelques cas, donne des résultats encore plus prompts et plus saisissants, et, néanmoins, je n'hésite pas à affirmer que ni l'opium ni l'antipyrine ne guérissent véritablement le diabète. Ce sont le plus souvent, l'opium surtout, d'utiles médicaments symptomatiques, qui peuvent parfois beaucoup diminuer la glycogénie, mais l'exagération de celle-ci n'est pas l'élément essentiel du diabète.
Quoi qu'il en soit, voyons de près l'action de l'opium sur la glycogénie.
Martz et moi, dans nos expériences de circulations artificielles à travers le foie, avons constaté que, contrairement à ce qui a lieu pour la quinine, la morphine n'empêche pas la destruction du çlycogène. Cela prouve que la morphine n'agit pas, comme la quinine, sur la cellule
OPIUM
hépatique elle-même, mais a besoin de L'intervention du système nerveux (1).
Quoi qu'il en soit, chez l'anima] vivant l'opium et la morphine mettent obstacle a. la production du sucre. Tout récemment Hichtcr (2) l'a démontré expérimentalement, en se servant, en partie, de la méthode que j'avais employée pour étudier l'action de l'antipyrine. 11 a expérimenté sur des lupins et a pu prouver que le foie des animaux soumis à l'action de l'opium renfermait plus de glycogène que celui des lapins témoins. Ces intéressantes expériences me paraissent probantes, bien que l'auteur ail négligé d'opérer sur des lots d'animaux, ce qui l'aurait mis, d'une manière certaine, à l'abri des variations individuelles, parfois tirs considérables, même chez les animaux d'une même portée.
D'après von Merisg et Minkowski, l'opium serait particulièrement apte à empocher la production du sucre qui se l'ait aux dépens (les matières protéiques. Il serait beaucoup moins en état de mettre obstacle à la transformation du glycogène en sucre. En d'autres termes, tandis que les antipyrétiques, l'antipyrine par exemple, se borneraient à gêner la formation du sucre aux dépens du glycogène déjà existant, l'opium chez un sujet au régime carné apporterait un certain obstacle soit à la production du glycogène lui môme, soit à la formation directe du sucre sans l'inlermcdîairc du glycogène (3). Je
ËMartz, toc. cit.
Riciiteb, Zur KenntnÎB der Wii-WunL'-voise eraiiBSclieidiuii; lierabsetzeuder Mît tel. (Zeils Nid., 1SHS, XXXVI. 1-2.)
(3) A titre do renseignement, et ekns être en État t
n'ai personnellement aucune opinion arrêtée sur celle manière de voir. Si elle esl exacte, — et la compétence des auteurs que je viens de citer me ferait incliner à le croire, — l'opium serait loin d'exercer chez le diabétique une action identique à celle des substances dites antipyrétiques, et ainsi s'expliquerait le t'ait qu'il esl, dans la thérapeutique au diabète, réellement supérieur . : l'antipyrine, bien que celle-ci donne que' des succès, en apparence, plus brillants.
3° Bhomthes. — Le bromure de potassium administré dès 1866, par Itegbic (d'Edimbourg), à un vieillard diabétique, et repris, plus tard par plusieurs praticiens, notamment par Félizet, a procuré quelques rares succès. On reconnaît, en général, qu'il esl un agent des plus infidèles dans la cure du diabète. Comme il ne semble pas possible qu'il soit susceptiblede favoriser la glycolyse, il doit, quand il agit favorablement, modérer la glycogénie. Mais il peut aussi amener une action défavorable : lui!/ dit qu'il aggrave parfois le diabète, sans doute en déprimant le sujet.
4" Jamulx. — Il est fort probable que le jambul, qui a joui, il y a quelques années, d'une certaine réputation, exerce également une action antiglycogénique : le professeur Colasanti (de Rome}, qui a étudié son aclion sur les digestions artificielles d'amidon, admet qu'il renferme un agent entravant la produclion du sucre. Marlz, qui a reprisées expériences, enéprouvaut l'action du jambulsurla diastase dumaft, la pancréatine, la taka-diaslase, la salive, le suc pancréatique, etc., a constaté que les tubes additionnés de jambul
fait, je menli 'limerai t|ue Cuolen (Arck. de pliirn>itu:odi/i<iuiùp, II, 3-i) aurai 1 vu l 'opium augmenter la glycosurie phlorizique.
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renferment beaucoup moins de sucre que les tubes témoins (1).
b° Opothébapie hépatique. — On doit à Gilbert et Carnot d'importantes recherches cliniques et expérimentales sur l'opol liera pi.? hépatique (2).
Les diabètes qu'ils ont traités étaient de nature différente. Dans plusieurs laits les résultats ont été insignifiants; dans d'autres, au contraire, dont ils ont rapporté l'observation, avec le graphique de la glycosurie, des améliorations considérables ont été obtenues (3).
II semble évident que l'opolhérapic hépatique ne pent agir qu'en favorisant l'action euzoamyliqiu- (4) du l'oie, c'est-à-dire la propriété qu'a cet organe de retenir les hydrates de carbone à l'état de glycogène. C'est ce qu'ont vu Gilbert et Carnot dans leurs expériences d'injection de sucre ('i). Chez les animaux ayant reçu de l'extrait hépatique, pour une même quantité de sucre injecté, la quantité de sucre éliminé était beaucoup moindre.
(1) M-ini7, Contribution à l'élude iliimique -lo graines de jamliul, in Titres i>i travail* s=nrrilili.|in-i, I.vnn, 1K98, p. 22.
(2) Gilbert et Cahnot, De l'opothérapiu hépatique ilans le diabète sucrO. (Comptes rendus de lu SuritUé de lliologie, 21 nov. 1896). — I.'opi'thcrupie, Paris, 1898.
(3) I.iîirwsiEit [Lyon niét/it:til. \-> mai> 1S!<;1) a C\è moins lieureui Sur lieux us il a eu deux insuccès.
(*) J'ai prti|njst' le mût tYetnounit/liK [mur uïsL-rier l'état du fou- dans lequel il soutient beaucoup de yb'-'of-'éne. {ou ;oamy-
p) Gilbert et Cabnot, Action ries extraits hépatiques sur la. djcu»arie eipé ri mentale. [Compte* rendus de la Sûcidté de BÎologie, 19 décembre, 1806.)
AGENTS ANTI DIABÉTIQUES DONT L'ACTION PARAIT MIXTE OU PEU CONNUE
1° Alcalins. — J'ai dit précédemment qu'à petite dose les alcalins doivent agir comme excitateurs de la glycolyse. Au contraire, à dose un peu forte, tout en continuant vraisemblablement à augmenter l'oxydation du sucre, ils paraissent entraver la glycogénie. Dufourt(2), dans le laboratoire du professeur Morat, a soumis deux peti ts chiens aussi semblables que possible au jeûne absolu pendant quatre jours ; puis, au bout de ce temps, il les a nourris avec une quantité exactement mesurée de viande durant huit à quinze jours; l'un d'eux recevait, en outre, de 2 à S grammes de bicarbonate de soude (dose assez forte pour un petit chien). Or, le foie de cet animal renfermait une quantité de glycogène double de celle qui était contenue dans le foie du chien témoin. Cette expérience comparative a été ré- Xëetoê plusieurs fois sur les chiens, toujours avec le m?me résultat, ainsi que sur deux lots de cobayes.
Dufourt laisse indécise la question de savoir si l'excès de glycogène hépatique chez les animaux ayant reçu du bicarbonate de soude tient aune formation plus abondante de zoamyline, ou à un défaut de destruction du sucre. Je ne nie ipasla. possibilité du premier de ces deux processus. Mais je crois qu'il n'expliquerait pas complètement l'excès de glycogène. D'ailleurs Gans a constaté que le bicarbonate de soude in
(l) DuFounT, Influence des alcalins sur la glycogénie hépatique. (Arck. deméd. expérim. et d'anat. palhol., mai 1890, p. 424.)
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vitro ralentit la formation du sucre dans un mélange de glycogène et de diaslase (i).
2" PipérÎzinb. — La pipérazine est une substance aïeul oïdique qui joint delà propriété de former, avec l'acide urique, un composé soluble, d'où son emploi dans la goutte. Ellea aussi éléessayée dans le diabète. On ignore si elle est susceplihle d'augmenter la glycoiyse. [lildebrandt (2) admet qu'elle entrave le processus glycogénique. et ses expériences lui auraient montré qu'elle diminue très notablement la glycosurie produite par la phlorizine. De nouvelles recherches seraient nécessaires à cet égard.
3" Aksemc. — On sait qu'à petites doses ce médicament améliore lanutrition ; à ce titre, il est utile chez un certain nombre de diabétiques.
Alors mémequ'il ne remplirait pas le rôle, que lui assigne le professeur Itinz, d'être un convoyeur d'oxygène, il est probable qu'il favorise la glycoiyse ; toutefois on l'a vu augmenter la glycosurie, peut-être en excitant la glycogénie plus que la glycoiyse. Quoi qu'il en soit, de/ortes doses diminuent la glycogénie, mois sans conserver le glycoijène, comme le font les alcalins, car les recherches déjà anciennes de Saïkowsky (3) nous ont appris que le foie des animaux ayant ingéré do très fortes doses d'arsenic est toujours pauvre eu gKcogène. L'arsenic à doses élevées
(1) G*Na. Influence des solutions salines sur In rnpidilû de la
tr;tii*f'ivm;ili'ju «lu d vii'êne en sutre. [<tmaiiie mtiiicul:; IS'.iii.
[S) HiLDiîBBANDT, Uelier eino Wirfctmg dos Piperazin und seiuen tin fins* anl" Am f-ii.t-rimrnirllrn ])mWie^. [Bci/in. Min. WiKhenm-h., 3 le. 1804. |>. Hl ' tv, Zur Diaî.clc-,
(3) BalKon Witsensch., 11
i Frage. {Centr.-Bl. f. die mtd.
agit donc comme altérant. A doses moindres, il influencé la nutrition d'une manière souvent favorable. Mon savant collègue, le professeur Renaut recommande le cacodylate de sodium en injections rectales à la dose de 2 ou 3 centigrammes par jour.
4° Urane. — Je n'ai pas, jusqu'ici, employé moi-môme les sels d'urane. On sait que le nitrate a été beaucoup vanté par Samuel West (1). Duncan a cotffirmé les heureux résultats de S. West chez trois malades. La dose quotidienne de nitrate d'urane a été de gr. 03 centigr. à \ gramme. Il n'a pas observé d'effet fâcheux, mais une diminution notable de l'urine et de la glycosurie, une amélioration de l'état général, ainsi qu'une augmentation du poids. Duncan croit à une action stimulante de ce médicament sur les cellules de l'organisme et le recommande surtout contre le diabète nerveux (2).
5° Autres agents médicamenteux. — Beaucoup d'autres médicaments ont été essayés dans le traitement du diabète et ont donné des succès ; le phosphore, la strychnine, le fer, la chaux, la pilocarpine, l'iode, l'iodoforme et l'iodure de potassium, le mercure, l'ergot de seigle, les baies de myrtille, etc. De ces médicaments divers, les uns agissent comme toniques ou reconstituants, par exemple la chaux, d'autres remplissent, quelquefois par hasard, certaines indications, d'au-
(1) Samuel West, The treatment of diabètes mellitus by uranium nitrate. [Brit. Med. Journ., 24 août 1895.)
(2) Duncan, The treatment of diabètes mellitus by nitrate of uranium. (Brit. Med Journ , 16 oct J897.)J — On sait qu'à ladosc de quelqnes centigrammes le nitrate d'urane amène chez le lapin, la glycosurieet la mort. Voir Cartier, (Thèse de Paris, 1891).
0POTHÉRÀP1E PANCRÉATIQUE 59
très, enfin, n'amènent qu'un succès conleslable. Quoi qu'ilen soit, je ne crois pas devoir hasarder d'hypothèses au sujet de l'action de ces médicaments qui ne sont pas à proprement parler des agents anlidiabétiques ; aussi terminorai-je par l'exposé sommaire des résultats de I'opoihérapie
Eiancréatiquc et hépatique, et par l'examen de eurmode d'action.
6° Opothërahe rA>cnÊATH3LE. — Il est inutile d'énumérer les trop nombreux insuccès qu'elle a jusqu'ici enregistrés, et j'estime qu'il suffira de rapporlerquelques cas seulement, où elle a paru utile.
Knowsley Sibley a obtenu une amélioration dans un fait de diabète grave, en faisant ingérer quotidiennement un pancréas (1).
Halfe, après avoir traité sans résullat une jeune fille diabétique à l'aide de gr. 02centigr. do morphine par jour, lui lit prendre chaque matin du pancréas cru demouton. La densité de l'urine resta la même (1,035); mais sa quantité ainsi que celle de sucre, qui était de lî>0 grammes par vingt-quatre heures, diminuèrent notablement, pour s'élever de nouveau pendant une suspension de traitement, et retomber de moitié à la reprise de la médication pancréatique. En même temps le poids de la malade augmenta (2).
Aussetdit avoir vu disparaître la glycosurie chez un diabétique rendant '-18 grammes de sucre dans les vingt-quatre heures, en lui faisant ingérer du pancréas de veau, Il aurait obtenu le
(I) Voir Semaim raj Raltb, Eepoi
10 août 18'J3).
jnème résultat chez des chiens privés de pancréas (1).
Bormann a soumis un homme de trente ans, atteint de diabète maigre, à l'ingestion de pancréas de bœuf rôti (2). Au moment où Ton commença le traitement, la polyurie et la glycosurie avaient été déjà fort amendées par le régime : de 400 grammes le sucre était tombé entre 30 et HO grammes. Sous l'influence de la médication
Kancréatique, il oscilla entre 17 et 40 grammes, [ais, le malade se refusant à continuer l'ingestion, on lui donna en lavement du suc de pancréas. Le sucre tomba à 14 grammes, pour remonter à 30 grammes, chiffre auquel il se maintint jusqu'à la sortie du patient de l'hôpital.
Thesen (3) a traité par l'ingestion de pancréas cru six malades atteints de diabète grave qui, au régime carné absolu, excrétaient quotidiennement 200 grammes de sucre. Il a noté une diminution de l'excrétion du sucre et de l'azote, mais seulement pendant la durée du traitement. Le pancréas était administré à la dose de S0 à 300 grammes par jour ; les patients ne l'acceptaient d'ailleurs qu'avec répugnance.
Lisser (4) a observé dans le service du docteur Pouritz, à Odessa, deux cas de diabète traités par des lavements de pancréas haché, infusé dans
(1) Ausset, Traitement du diabète pancréatique par l'ingestion de pancréas de veau. (Semaine médicale, 1895. p. 376.)
(2) Bormann, Un fait de traitement pancréatique (en russe). (Meditsina. 1895, p. 195 ) — Trad. allemande in Wien. med. Blàttei\ 1897, n° 42.
(3) Thesen, Pankreas im Diabètes. (Deutsche Med. Ztg., 25 janv. 1897, p. 62.)
(4) Lisser, Behandlung des Diabètes mit Pankreasklysmen. {Therap. Wochenschr» 9 fév. 1896.)
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une solution physiologique. Dans le premier cas, sous l'influence de 34 lavements, le chiffre du sucre estlombé de 815 grammes par jour à 425 grammes. A la suite de la suspension du traitement, il atteignit le chiffre de yiG grammes pour tomber de nouveau à 2'iti grammes après que les lavements eurent été repris; la quantité d'urine était également diminuée pendant l'administration des lavements (1). En môme temps l'état général s'améliora, et le malade avait gagné 2 kilogr. t/4 quand il est sorti de l'hôpital. Chez le second patient, le résultat a été sensiblement analogue ; l'augmentation de poids s'est élevée à 4 kilogrammes; mais les lavements n'ont pu être tolérés plus de quinze jours consécutifs.
Battistini (ii) a soumis deux diabétiques de la clinique de Bozzolo à des injections sous-cutanées d'extrait glycérine et aqueux île pancréas. Il y a eu diminution de la glycosurie; dans le second cas, la densité de l'urine est, cependant, restée fort élevée (1,035).
Lauritzen (3) a donné à six diabétiques de l'extrait glycérine de pancréas de veau; il a observé une 1res faible diminution de la glycosurie; l'effet a été plus marqué dans deux cas d'atrophie du pancréas (constatée à l'autopsie).
Van ni et Burzagli rapportent deux observations de diabétiques traités par des injections sous-cu-
(l) La voip vtvUli- pour l'iiiiivh'.iiui: .iii [nirH-iy-iis a èli proposas i.iir Mac Nanuira. illrit . Me<l . J/iurn.,ïl juillet )8Bi.]
(S) Battistim. Ui'licr ir-wei Fiille von Di.iln'lcs iiiclliiu*, mil l'mi''i'iTi>«il'i Lduimlcll. {Therap. Moimla/i.. oct. 1892.)
(3) LAtruiTziis, l'ank.c^ lu, l'ial-.tus. (/'(«(«•/..; M,;!. Ii;.. 25 jaiiv. 1837, p. 63.)
tanées d'extrait glycérine Je pancréas (i) et par l'ingestion de pancréas cru mélangé à l'extrait. L'ingestion de pancréas cru a donné, momentanément, quelque amélioration 2).
Le professeur Spillmann a observé une diminution de la glycosurie chez deux diabétiques maigres soumis aux injections de suc pancréatique ; le poids du corps est resté dans ces deux cas stationnaire (3).
Gilbert et Carnot (4) ont vu « dans un cas récent de diabète, chez une femme de cinquante ans, présentant un cancer du sein, de la lithiase biliaire, etc., la quantité de sucre total (200 gr. en moyenne), qui n'avait pas été influencée par l'emploi de l'extrait hépatique, tomber brusquement de moitié après l'administration d'extrait pancréatique ».
Je pourrais emprunter encore à la littérature deux ou trois faits analogues aux précédents, mais ce serait tout. En somme, l'opothérapie pancréatique ne compte à son actif aucun succès éclatant ou même absolument indiscutable, car, pour peu qu'on soit sceptique, la plupart des observations précédentes n'entraînent pas la conviction (5). On peut, en effet, objecter, que les
(1) Blumenthal (Zeitsch. f. dietet. u. physikaL Therap., 1898, p. 256) a fait la remarque que les extraits glycérines agissent moins que le pancréas lui-même.
(2) Vanni et Burzagli, Due casi di diabète tratlati con iniezioni ipodermiche di estratto glicerico e con l'uso interno di pancréas fresco. (Morgagni. juillet 139o.)
(3) Spillmann, Sur le traitement du diabète. (Semaine médicale, 1890, p. 338.)
(4) Gilbert et Carnot, loc. cit.
(5) C'est à cette conclusion qu'arrive le professeur de Cérenville (Rev. méd. de la Suisse rom., déc. 1893). Plus récemment, au quatrième Congrès français de médecine interne (voir, Semaine médicale, 1898, p. 183), notre collègue de Lausanne a*
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améliora lions ont été spontanées ou dues simplement au régime; on peut également faire valoir que les médecins les plus habiles s'illusionnenl parfois sur la valeur d'une médication, etc. Toutefois, après avoir examiné sans parti pris les faits précités, je ne saurais admettre que, dans tous les cas, l'opo thérapie ait élé inefficace. Je ne puis même accepter que, dans les quelques cas où il semble évident qu'elle a été utile, l'amélioration puisse être simplement expliquée par une de ces actions perturbatrices sur lesquelles mon savant collègue le professeur Soulier (de Lyon a très justement insisté (1). 11 est vrai que tous les expérimentateurs (sauf Ausset, dont j'ai cité précédemment les étonnants succès) ont jusqu'ici éc 11 oué dans leurs tentatives thérapeutiques chez les animaux rendus diabétiques par l'extirpation du pancréas. Ces insuccésprouvcnlqu'il y a une inconnue à dégager. Chez un chien rendu diabétique par suite de l'ablation du pancréas, Hugounenq et Doyon n'ont pas réussi à diminuer In glycosurie au moyen de l'ingestion ou de l'injection d'extraits de pancréas préparés de diverses manières (2), tandis qu'eu injectant dans les veines d'un chien (rendu de mcnie diabétique) de la
npftr
it obtenu lies nui cl iode pharmacologie.
liquida i
nué la glvoosur sur la vufeur de
ni. des extraits du résidu
de* eitraits de ji
Dans quelques ex|n-rien.-es sniileiu
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lymphe d'un chien sain, i'ai pu faire tomber 1 hyperglycémie, ainsi que la glycosurie (1).
Ce n'est pas à la voie d'introduction qu'il faut attribuer le résultat positif, mais bien à la matière injectée; le professeur Hédon, chez un chien privé du pancréas et excrétant de 64 à 87 grammes de sucre par jour (2), a pratiqué une infusion intraveineuse d'un extrait de pancréas de chien préparé en faisant digérer SO grammes de glande dans 50 grammes de glycérine et 100 grammes d'eau, puis en filtrant sur papier et au filtre d'Arsonval sous pression d'acide carbonique; 30 grammes de ce liquide ont été injectés. Il n'y a eu qu'une diminution légère de la glycosurie, et cette diminution est probablement imputable à ce que le chien a peumangé consécutivement à cette opération. Il est donc certain que l'extrait de pancréas est moins antidiabétique quela lymphe.
Ce résultat peut s'expliquer en admettant que le pancréas ne renferme que très peu de produit favorisant la glycolyse. Incessamment versés dans le sang, ils ne s'accumulent pas dans l'organe. Ce qui semble le prouver, c est que, toutes choses égales, les résultats ont été meilleurs dans les cas où la quantité de pancréas administrée a été plus grande.
La transplantation d'un pancréas vivant sous la peau d'un diabétique est une tentative rationnelle, qui a déjà été faite, mais sans succès. Il n'est pas impossible qu'elle réussisse un jour, au moins partiellement. On aurait ainsi à la lin l'ac-
(1) Lépine, Comples-rendus, 6 avril 1890. — Cette communication n'a trait qu'à un seul cas ; mais j'ai, depuis, répété rette expérience, et toujours avec un résultat positif.
(2) Hédon, Diabète pancréatique. {Loc. cit., p. 52.)
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tion glycolyliqite favorisante exercée par le pancréas sur ]a glycolyse et l'action modératrice sur la glycogénie lie'pylique que possède, d'après Chauvcau et Kaufmann, la sécrétion interne de cet organe, et qui y a été démontrée par l'expérience de Kaut'mann sur un chien dépancréaté, avec l'oie énervé (1).
Dans des cas d'ailleurs exceptionnels, mais absolument authentiques, l'opo thérapie pancréatique a augmenté la glycosurie. Ainsi, chez deux malades de (lilbert et Carnot, qui avaient été améliorés par l'extrait de foie, elle a fait remonter le taux du sucre, plus haut qu'il n'avait été antérieurement (2).
IV. - DYSCRASIE TOXIQUE, COMPLICATION ' DU DIABÈTE
Chez un certain nombre de diabétiques se développe d'une manière plus ou moins insidieuse une dyscrasic particulière qui aboutit le plus souvent au coma et à la mort.
Les principaux symptômes de cette complication sont : \" l'odeur d'acétone exhalée par le malade, et que répand son urine ; 2° la réaction de Gerhardt (coloration rouge de l'urine, après addition de perchlorure de fer, indiquant la prése e de l'acide diacétique ; 3" la déviation «
(1) Comptes-rendus de la Société de Biologie. 18!H, u. S5i.
(i) Thikolliï et surmul Sam.him u yisitsek. f. Biol., 1895. tome XXX!, p. 12) ont vu, chez de* chiens rendus diahainues par L'ablation du pancréas, la glycosurie tripler cl mémo .juadru-
Eler si à leur ration île viande on ajniitait du pam-réas de btruf. 'explication de ce fait est très simple : ['ablation du pancréas chez le chien entrave énormément l'absorption des aliments. L'iiiL'estiori de pancréas facilite leur digestion et leur résorption.
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gauche de la lumière polarisée produite par Purine après fermentation, et l'existence de l'acide crotonique dans le distillât de l'urine, ces deux signes indiquant la présence d'acide (3 oxybutyrique ; 4° l'augmentation de l'ammoniaque dans l'urine ; 5° l'aggravation de la faiblesse générale, l'inappétence, etc., coïncidant avec la diminution de la glycosurie, avec V augmentation de la fréquence Au pouls; — enfin, 6° l'apparition de troubles respiratoires, qui. en général, ne précèdent le coma que de peu d'heures.
Reprenons ces divers symptômes, dont quelques-uns sont fort importants,
I. — ACÉTONÉMIE
Excrétion de l'acétone chez les sujets sains. — Chez les sujets sains, on peut trouver des traces d'acétone dans l'urine ; mais l'acétone étant une substance 1res volatile, il n'est pas surprenant qu'on en trouve notablement plus dans l'air expiré. J. Mueller (1) en a dosé jusqu'à 3 milligr. par heure dans l'haleine de tous les sujets sains qu'il a examinés. Cela ferait gr. 07 par jour. D'après lui, et contrairement à l'opinion générale, l'usage du vin, en quantité d'ailleurs modérée, n'augmenterait pas la quantité d'acétone journellement excrétée.
Chez le chien sain, comme chez l'homme, l'acétone passe en quantité beaucoup plus abondante dans l'air expiré que dans l'urine. D'après Schwarz (2), si Ton injecte sous la peau d'un
(1) Mueller (J.), Archivfùr exper. Pathologie , 1898, tome XL, p. 135.
(2) Schwarz, Archiv fur exper. Pathologie, 1891, BanU XL, p. 168,
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chien de gr. 2 à 1 gr. Il d'acétone, il n'en passe dans l'urine que de 1 ai % de la quantité injectée, tandis que le poumon en excrète plus de 55 %, ce qui l'ait environ 60 % pour les deux organes. — Si l'on injecle 2 grammes par kilogramme, les mêmes organes en excrètent davantage, environ 76 %.
On voit, d'après ces chiffres, qu'une certaine
Eroportion.de l'acétone injectée disparaît, proablement par oxydation; mais ce qui prouve 3 ne le pouvoir oxydant de l'économie vis-à-vis e l'acétone est faible, c'est qu'après l'injection d'une dose très minime (0 gr, 0035 par k.) on retrouve encore dans l'haleine 18 % de lu quantité injectée.
Excrétion de l'acétone chez les sujets sains privés d'hydrates de carbone. — Chez; les sujets sains priées d'hydrates de carbone, J. Mueller a trouvé dans l'air expiré jusqu'à 20 mmgr. d'acétone par heure. Le résultat des dosages fait par Nebellh.au sont conformes aux précédents : chez uninanîlié l'haleine renfermait par heure Ogr. 15 d'acétone, soit 3 gr. 6 en 24 heures, tandis que, dans le même temps, l'urine n'en contenait que Ogr. 35, environ la dixième partie (1).
Mais, àmesureque l'acélonémie augmente, la proportion d'acétone excrétée par l'urine, relativement ficelle qui est exhalée, prend davantage d'importance. Le poumon ne peut excréter qu'une certaine quantité d'acétone, qui est en raison directe de la tension de sa vapeur dans le sang et en raison inverse de la ventilation pulmonaire. (juand la limite est atteinte, tout le surplus doit
(!) NEBEi.Tn.ir, Cenlralblall fùn
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passer par l'urine. D'après Hirschfeld (1), si chez un sujet sain la quantité journalière des hydrates de carbone ingérés est inférieure à 20 grammes, il passe gr. 10 d'acétone dans l'urine, et cette quantité augmente pendant 7 ou 8 jours, de manière à osciller entre gr. 20 et gr. 70. Il suffit d'ailleurs de 50 à 100 grammes d'hydrates de carbone dans l'alimentation quotidienne pour faire rapidement disparaître cette acétonurie.
Voilà en moyenne ce qu'on observe chez les sujets sains ; mais il faut bien savoir qu'il y a des différences individuelles. D'une manière générale, les vieillards excrètent plus d'acétone que les sujets jeunes.
Excrétion de l'acétone chez les diabétiques.
— Certains diabétiques se comportent, quant à l'excrétion d'acétone, comme les sujets sains privés d'hydrates de carbone : Petters (2), en 1857, soupçonna le premier la présence de cette substance dans le sang et dans l'urine d'un diabétique qui mourut dans le coma. Trois ans plus tard, Kaulich en démontra l'existence dans l'urine de plusieurs diabétiques (3). Depuis, l' acétonurie diabétique a fait l'objet de nombreux travaux (4).
(1) Hirschfeld, Zeitschrift filr klinische Medicin, 1895, tome XXVIII, p. 176.
(2) Petters, Ptag. Vierteljahrschr , 1857.
(3) Kaulich, id, 1860.
(4) Von Rupstein, Centralblatt fur med. Wiss., 1874, n° 55. — Markownikoff, Liebig's Anrialen, tome 182, p. 362. — Joenicke, Deutsches Archiv f. 'kl. Med., 1882, tome XXX, p. 108. v. Jaksch, Ueber Acétonurie und Diaceturie. Berlin, 1885. — Rosenfeld, Deutsche med, Woch., 1887, p. 683. — West, Transact. of Med. Society 1888, déc 3. — Wright, Crocer's research, Scholarship lecture ; London, 1891, p. 16 — Hirschfeld, Zeilschr. /'. klin. Med., 1895, tome XXVIII, p. 176, et id. t 1897, tome XXXI, p. 212.
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Bien qui; l'acétone ne soit pas, à proprement parler, une substance toxique(l), une abondante excrétion d'acétone, par le fait qu'elle décèle une acélonémie notable, passe à bon droit pour un symptôme grave. Mais il n'y a. pas corrélation entre le degré de l'acétonurie et la gravité du diabète ; v. Noorden a vu, chez deux diabétiques qui, soumis àun régime rigoureux, n'excrétaient
fas de sucre, l'acétone de l'urine s'élever, chez un, à 2 ou 3 grammes par jour et, chez l'autre, à 3 ou 4 grammes. Or, le premier, atteint de diabète grave, mourut, au bout de quelques mois, de coma; le second n'avait qu'une forme légère de diabète 2). Grube prétend que, chez certains diabétiques, elle peutse concilier avec l'augmentation de poids, au moins pendant un certain temps 3). Elle augmente, le plus souvent, dans les jours qui précèdent l'apparition du coma (4) ; mais cette augmentation n'est pas, à elle seule, un symptôme de coma, imminenl: un diabétique observé par Naunyn, a excrété, pendant des semaines avant l'apparition du coma jusqu'à 6 grammes d'acétone par jour.
La cause de l'augmentation de l'excrétion de
(I) Kubïmaul a injei-të, sous la pen'i de lapins, plus du 8 grammes d'aeélono on deux heures. Les animaux n'uni présenté quelle l'ivresse, (t). Arcli. f. ttiii Mett.. 1814, U.ine XlV.) — Alhisutum cl PisEîiii uni inforé » îles lapins plu- de II grammes
d'acétone par jour, pendant 11 } -.*, sans produire il'itiitxi'*li-
tk.il. \Archinio per ir Sciente mt.i., 1*81, vol. XJ, p. 129.) Chez le chien, l'injection de in framinei sous la peau ne détermine Mit un s_ï n ij>i l'une apparent IV i.vs expériences el d'autres, il résulte que l'acétone n'a pas une [.si 'il.- supérieure à l'alcool.
(Kï.Nooriiks, [lie ZucLerkianklieii, Berlin Uj'.tS, 2» éd. p. OU.
(3) Griiiie, Miluch. metl, U'oc/i., IeUIÎ, n» 23.
(() ÈrceptimntllemtHt. elle pourrait diminuer à ce moment et mémo disptirtiitrf. (Hi.i>.E[ii:[.]i, llritish med. jourid, 18811, m». 81.)
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l'acétone chez certains diabétiques est encore mal élucidée.
L'idée qui se présente la première à l'esprit, c'est qu'elle provient du sucre (Markownikofï) (1), Vaughan Harley (2), quelques heures après l'injection de fortes quantités de glucose (10 à 12 gr. par k.) dans la jugulaire de chiens dont les uretères étaient liés, a trouvé que leur sang contenait toujours de l'acétone (et de l'acide diacétique). Le professeur Hugounenq, antérieurement à ces expériences, avait déjà supposé que l'intermédiaire entre le sucre et l'acétone pourrait bien être Taldol (3). Mais, on sait, depuis Petters (4) et Cantani (5), que l'acétonurie se rencontre non seulement chez les diabétiques, mais dans divers états consomptifs, ainsi dans l'inanition (6), dans différentes maladiesfébriles (7), dans les cachexies (8), dans les intoxications (9), etc.
(1) Markownikoff, M ah/ s Jahresbericht pour 1878, p. 190.
— Fremy avait obtenu, dès 1835, de l'acétone par distillation sèche du sucre de canne.
^2) Vaughan Harley, Du Bois-Reymonds Archiv, 1893. Suppl. p. 46.
(3) Hugounenq, Revue de médecine, 1887, p. 301.
(4) Petters, loc. cit.
(5) Cantani, II Morgagni, 1864.
(6) Voir Cantani, Loc. cit. — Siemens, Archiv fur Psychiatrie, 1883, tome XIV, d. 593. — Tuczek, id., tome XV, p. 783.
(7) Voir Cantani, loc. cit. — Deichmui.ler, Cent. f. klin. Med. 1882. — Jaksch, Zeitschr. f. klin. Med. 1882, tome V.— ISkifert, Verhandluvgen der Phys. med. Gesell., Wûrzburg. 1883. — Penzoldt, U. Arch., 34, p. 135. — Litten, Zeils. fur kl. il/ , tome VII, suppl. p. 81. — Kulz, Zeitschr. f. Bi'oZ. le 87, 336. — Baginski, Dm Bois-ReymoncCs Archiv. 1887, 349. — Engel, Zeilschrift fiirkl. Medicin, 1892, tome XX, 514.
(8) Voir v. Jaksch, Verhandlungen des 2 e Congresses, 1883.
— Riess Zeitschr. f. kl. Med. 1884. tome Vil, suppl — Senator, Zeitschr. f kl. Med., t. VII, p. 235. — Klemperer, Rerliner klinische Wochenschrift, 1889, p. 869.
(9) Voir pour les auto- intoxications v. Jaksch, Zeilschrift f.-
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En conséquence, on a généralement admis que l'acétone (ainsi que l'acide diacclique et l'acide (S oxybulyrique, dont il va être question plus loin) est un produit de désassimilation des matières protéiques (\). Mais, dans cette hypothèse, il faut admettre que la désassimilation de ces matières se fait d'une manière spéciale; car l'acélonurie ne se rencontre pas seulement dans les étals consomptifs.
Si on ne connaît pas très bien les conditions dans lesquelles la désassimilation des matières protéiques donnent naissance à l'acétone, on sait, au moins, d'une manière certaine, que, souvent, chez un diabétique acélonuriqiie, une ingestion suffisante d'hydrate de carbone diminue ou l'ait même cesser l'acélonurie. On doit, en conséquence, admettre que les hydrates de carbone empêchent la formation d'acétone; mais bien des points restent à expliquer : ainsi, J. Mueller a découvert le fait étrange que l'administration de 60 grammes de sucre par le rectum ne produit pas te morne effet que ['ingestion de la même quantité de sucre (2). En effet, donnés par la bouche. 60 grammes de sucre, et même moins, diminuent beaucoup l'excrétion de l'acétone.
Aussi admet-il que cette substance se forme dans le tube digestif, en l'absence d'hydrates de carbone. L'acélonurie de l'inanition ne serait pas,
kl. Med.. t. X, p. 363.— Ki;Fns,-:i-:ii, \Yic»e,'kl. UWi. IkNN.— Lomsz, ZW/aWi . /. fit. Metl. ÎS'.U, I. XIX. l'ouï' ImUxiruliuii undi'-ameigtiiuse, von-Tirnïn; ; Aiitlf.yi-Liii»;., llerlinerkt ll'm-A., tH8!ï.
(1) Jak*i:&1 a trouvé île l'ai'ëtonv parmi les produits if oxydation des maliéivs ;ill>!iiiij:i..ïdi-s. Vuii' :ul"i KuJi:\rr.i.[>. i'entralhlatt fur innere iled., iS!':i, h» 5).— W|.;ivi 1 i.uii,.!nVM^ fur t.rper. Palhoioqic. IS'.U. t.. m. XXXIV. ... U;'i.
,T, îjWlgr, CeniralblaU fiir innere Medtein, 1H98, p. 483.
72 DYSCRAS1E TOXIQUE
d'après lui, un argument contre la formation d'acétone dans le lube digestif, attendu que, même dans l'inanition, ce dernier contient une quantité bien suffisante de matière protéiquo pour donner naissance à l'acétone.
Mais nous ne sommes pas au bout des difficultés : l'alimentation carnée produit une légère acétonurie; or, celle-ci disparaît par l'augmentation de la viande. Au contraire, si on ajoute de la graisse à une alimentalioncarnée insuffisante, il se produit une forte acétonurie.
Geelmuyden, a qui on doit la connaissance de ce fait, en conclut que la graisse est une source d'acétone (1). Celte idée, qui ne paraît pas avoir, pour le moment, beaucoup de partisans, n'est pas irrationnelle, et, pour dire toute ma pensée, je suis porté à croire que l'origine de l'acétone ne doit pas être uniquement attribuée aux matières protéiques, comme on l'admet généralement.
L'acétonurie est diminuée par l'administration de glycérine; elle est augmentée par les alcalins; mais, sur ce point, il convient de distinguer : très probablement, dans ce dernier cas, c'est Y excrétion seule de l'acétone qui est augmentée, et il y a des raisons de croire que Yacétonémie doit, au contraire, diminuer.
RÉACTION DE GEHRABBT ; ACIDE DIACÉTIQUE
Elle consiste dans l'apparition d'un rouge sombre, avec une nuance violet foncé, dans l'urine contenue dans un verre à pied, et à laquelle
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on ajoute quelques gouttes de perchlorure de fer. Dans les cas où la coloration est intense, il est bon, pour pouvoir apprécier ses variations éventuelles, de diluer l'urine au dixième avant l'addition du perchlorure de fer.
Le professeur Gehrardt, à qui on doit cette réaction importante, crut d'abord qu'elle était due à la présence dans l'urine d'éthcr diacétique. On sait, aujourd'hui, qu'il faut la rapporter à l'acide acéto-aeélique [il ou diacélique; d'après les recherches du professeur Prévost (avec la collaboration de Itinel\ cet acide n'est pas doué d'une toxicité considérable (2).
ACIDE OXYBDTTHIQDE
Gœtghens(3), en dosant les acides et les bases de l'urine d'un diabétique, arriva à la conclusion qu'il y avait un acide inconnu dans cette urine. Trois années plus lard, Stadelmann (4), en suivant la même méthode, découvrit l'acide crotonique. Mais les recherches ultérieures, faites à
Feu près en même temps et indépendamment un de l'autre par E. Kùlz (.'il et par Minkowski (fi), ont montré que l'acide crolonique
(1) Rupstein, FeeseniusS Zeittchrift, tomo XIV.— Oeichiiullkh, Aii'iulen .1er Ckemie, tome CCIX. — Tollensi (id). — Jaisch, Zeitsrlir. f. p/iy.t. l'hernie, ISS:!, VII, p. 4S7, et Zeitaekrifi f.ki Medirin, i.>'m,< VI. — (■'.bstei:x. Otntx.-.tie.i Arehiv f. IL Uni., ISS-', lomo XXX, p LIN. — Mi.M-.Knot SiBAsaBB, Arehiv fur exper. Vntholouie. IS'U. tmne XXXII. p. 372.
(2) Phivost ol Uinet, Hevue médicale de tu Suisse Romande, mai 18S1, n° 5
(3) GusTiiiiEKs, Zeitsrhrift fur pays. Chemie, ISS", tome IV,
p. 3fi.
(tj Si* DELA
(S) KoLifl 6) Mjhkow
K, ArchiofUr txper. l'athol., 1BS3, tome XVH,
ZeUtchrift fur BioUgit lHHt, totwe XX. p. 16:i. :, Arcttiv /ilr e.qi. Patfl.WIH, tomeXVIIl. p. 3!i.
Wr
,wsx<
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ne préexiste pas flans l'urine et se forme aux dépens d'un aulre acide, l'acide (3 oxybulyrique. Kiïlz est parli du l'ait que l'urine dans certains cas de diabète grave, si elle est privée de son sucre par la fermentation, dévie à gauche la lumière polarisée. Peu après, Minkowski isolait de l'urine l'acide jî oxybutyrique (1).
La quantité maxima de cet acide qui puisse être journellement excrétée dans les cas les plus graves, paraît considérable. E. Kulz, en l'évaluant d'après le pouvoir rotatoire à gauche, après fermentation, l'a estimée, dans un cas. à 200 grammes. C'est là, sans doute, un chiffre extrême.
L'acide g oxybulyrique, l'acide diacélique et l'acétone ont des relations très étroites : le premier de ces corps, en absorbant une molécule d'oxygène et en perdant une molécule d'eau, se transforme en acide diacélique ; celui-ci se dédoubleen acétone et en acide carboniquc(2).
Jaksch a supposé que l'acétone, au lieu de provenir de l'acide jî oxybulyrique, lui donne naissance en se combinant avec l'acide formique, qui pourrait également se rencontrer dans l'urine diabétique ; mais celte synthèse n'est pas prouvée, tandis que la production d'acétone et d'acide diacétique aux dépens de l'acide fl oxy-
, ZïQMAssKiel Tourna [Annalen der Chemie, l«s:;, tome 2-JS; ont cunlirmé la découverte de Kûlz ei de Minkowski.
[2| D'après v. IS'oorden, a'il y a peu d'aci'le aiélo-^.Ttiijuo dans le sanir, loin mi transforme pu ;n i-ione: sinon une tiarlie <■*( éliminée à l'état i's
lieu sanguin, mais pi:u guvaiui, niiu d'acétone que peut exhaler l'Iialeine.
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butyrique a élé expérimentalement démontrée par Mînkowski.
Ce savant a ingéré à un chien de 7 kilos, privé de pancréas, 9 grammes environ d'oxybutyrate de soude dissous dans 100 centimètres cubes d'eau. Or l'urine excrétée pendant les 24 heures suivantes renfermait de l'acétone et de l'acide diacélique (1). L'animal n'a pas éprouvé de symptômes toxiques.
Presque en même temps, Araki (2) obtenait le môme résultat : à un lapin il pratiquait une injection sous-cutanée de Ti grammes d'oxybutyrate de soude et retrouvait dans l'urine île l'acétone et de l'acide diacélique. Il est à noter que chez d'autres lapins soumis en môme temps à la même injection et à l'inhalation prolongée d'oxydede carbone (pour empêcher I oxydation de l'acide oxy bu lyrique), il a retrouvé dans l'urine une partie de ce dernier, mais, naturellement, ni acétone, ni acide diacélique.
Sternberg (3) a fait ingérer pendant cinq
i "ours ;i grammes d'acide |î oxybutyrique à une emme neurasthénique. Aucun symptôme n'a été remarqué et on n'a pu le déceler dans l'urine. La môme expérience a été faite chezun diabétique, avec la différence qu'il a pris deux fois 10 grammes de cet acide. Le malade n'a éprouvé aucun malaise, el son urine, qui renfermait déjà de l'acélone et de l'acide diacélique,
(Il Mînkowski, Arahio/tti- esper. Pathologie, 1893,tome XXXI,
tl S'2. Cette cxiii'rii.'iii.'e avuii èli failf aiitiTiuiirument pi"" Alrtoni (i,!.. IKN4, Lomé XVIII, ]>. SlSl. Mais la dose d'ucida OitImi lyrique (non 1 r ■ ■ I i 1 1 u h ■ . .- et.iji jiem-i'irt 1 trop faible.
(3) Ahaki. ZW(iWm// fit,- /ihys. Che.mir, IH'Ji, lome XVIII, p. 10.
(3) 3tiïb.î»hbho, Vircltow's Arehiv, 18S8, (orne CLH, p.Si J.
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il en a pas présenté davantage. Il est en conséquence probable que l'acide £ oxybutyrique a été brûlé dans l'organisme, Sternberg admet que cet acide «si moins toxique que l'acide butyrique.
Waldvogel (4). assistant à la clinique du professein' Kbslein, a relire l'acide g oxybulvrique de l'urine d'un diabétique (par le procédé de Tollens). Il en a ingéré une certaine quantité (non indiquée) H un lapin pendant plusieurs jours conséciilifs el a obtenu une fois, dans le produit de la distillation de l'urine, la réaction de l'acétone, de Légal, sans aulre symptôme d'ailleurs. Ce qui donne de l'intérêt à ce fait, c'est qu'on n'obtient jamais cette réaction dans I rine du lapin, même après une inanition prolongée. Ainsi chez le lapin, comme chez chien, la production d'acétone dans l'organisme aux dépens de l'acide oxybutyrique est expérimentalement prouvée,
Waldvogel a injecté, également chez le lapin, de l'oxybutyrate de soude dans la veine de l'oreille, sous la peau et dans le péritoine. L'introduclion de ce sel par la voie sous-cutanée et par la voie péritonéale a amené une néphrite hémorragique. Chez des grenouilles et des souris, l'oxybulyrate de soude produit un état Iransitoire d'affaissement tel que ces animaux devenaient incapables de s'échapper quand on cessait de les maintenir.
Les faits précédents nous donnent une idée de l'effet produit par des doses, d'ailleurs énormes, d'acide oxybutyrique. Il est certain que la toxicité de ce corps est faible : Noorden cite le cas
(1) Waliivoubl, Cenlriilblall far
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d'un diabétique dont l'urine en renfermait au moins 20 grammes par litre, et qui néanmoins paraissait en bonne santé. De tels eus s'expliquent sans doute par l'intégrité du rein.
De même que l'acétone et l'acide diacétique, l'acide |S oxybutyrique ne se rencontre pas seulement chez les diabétiques : on a constaté son existence dans l'urine des malades atteints d'all'eclions les plus diverses, et même dans la simple inanition [Nebelthau(l). Vergeiy (2)].
D'autre part, il n'existe pas dans Ions les cas du coma [Wolpe (3),Rumpf (4), Munzer et Strasser ('i,, Hugounciiq, Hoque et Devic fi)]. On comprend, dit Naunyn \7), que l'acide oxybutyrique n'existe pas dans l'urine dans tous les cas de dyscrasie acide, car il peut être dédoublé entièrement dans le sang en acide diacélique et en acétone. Il se pourrait aussi que les matières protéiques donnassent directement naissance à l'acide diacélique sans passer par l'intermédiaire de l'acide fi oxybutyrique (Minkowski).
*. - àMMONIËMIE ET EXCRÉTION DAMMONIAQOE
A l'état normal, l'urine renferme une petite quantité de sels ammoniacaux correspondant à
, diai'éturie et iiciilt: iisybulvrii|iic
i des enfanls el des jeunes gens
(Archives <-l-i,„,,i,:n de Hwdeiiar . ImH, ,.. i\l et 40:»).
131 Wui.tt:, Archw f.exper. l'atholoyie, ISKii. i..nir XXI. (*) Uumpf, Ver/iandl. des Con<ti-ensts f. inuere Med. Wieskaiteii. 1896.)
(!il Mha/mi i'l Sui»i:i, Are lui} f-.r r.rpci imenlelle t'atliol., 18'li. loitiL- X.XX1N, p. J12.
(fi) Huhounfki}, llmji l .-i ]>Evn:. Revue de méd-, IW1, p. 93-".
7 NAumrn, toc. eu., p. ans.
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0,05 ou au plus à 1 gramme d'ammoniaque par jour (1), sauf le cas d'alimentation carnée exagérée, auquel cas la quantité d'ammoniaque quotidiennement excrétée par l'urine peut s'élever à \ gr. 5. Dans la fièvre, elle augmente beaucoup: Rumpf a trouvé jusqu'à 3 çr. d'ammoniaque par jour dans l'urine defébricitants (2). Or, dans certains cas de diabète, la quantité d'ammoniaque journellement excrétée par l'urine
Êeut s'élever, ainsi que l'a le premier constaté oussingault, à un chiffre très élevé, 4 grammes et davantage. Stadelmann aurait même observé un cas où l'excrétion de l'ammoniaque aurait atteint 12 grammes par jour. Ces hauts chiffres se rapportent tous à des cas graves, en imminence de coma (3).
L'hyperammoniémie révélée par l'abondance des sels ammoniacaux dans l'urine peut- elle devenir chez le diabétique une source particulière d'accidents? Je ne le pense pas, car, d'après les recherches de Marfori (4), un chien supporte l'injection dans les veines, en Y espace d'une heure
(1) Quant à la quantité d'ammoniaque existant normalement dans le sang, on sait par Winterberg (Wiener kl. Wochenschrift, 1897, n° 14) que, sur douze sujets sains qu'ily aurait en moyenne gr. 0096 d'ammoniaque pour 1000 grammes de sang. Dans la fièvre, les écarts seraient assez notables, mais la moyenne resterait sensiblement la même.
(2) Rumpf, Virchow's Archiv, 1896, tome CXLIII, p. 1. Voir aussi Rumpf et Klein, Zeitschrift fur Biologie, 1896, tome XXXIV, p. 65. — Saleskin, Zeilschrifl filr phys. Çhemie, 1898, tome XXV, p. 449.
<3) Voir Hallervorden, Archiv fur exp. Pathologie, 1880, tome XII, p. 237. — Stadelmann, ici., 1883, tome XVII. p. 419, — Wolpe, id., 1886, tome XXI, p. 138. — MuENZERet Strasser, id , 1894, tome XXXII, p. 372. — Klemperer, Deutsche med. Woch. t 1895. — Vereins Beitrâge, p, 122. — Schmoll, Dissert. Basel, 1896.
(4) Marfori, Archiv f. exp. Pathol. % 1893, tome XXXIII, p. 71.
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de 29 milligr. de carbonate d'ammoniaque. Si l'on admet que la loxicilé des sels ammoniacaux est la même chez l'homme, ce dernier pourrait excréter, par heure, sans être incommodé, plus d'un gramme de carbonate d'ammoniaque, c'est à-dire une quantité bien supérieure à celle que l'on peut trouver dans l'urine d'un diabétique.
Quelle est la cause de l'hyperammoniémie chez les diabétiques?
On sait, depuis les expériences de Walter, élève du professeur Sehmiedeberg, que chez les carnivores l'ingestion d'acides minéraux qui ne se détruisent pas dans l'économie, comme font les acides végétaux, est suivie de l'augmentation delà production d'ammoniaque. Une des expériences deWalter i !)nous montre qu'un cbien de 8 k. îiOO excrétait à l'état normal gr. 57 d'ammoniaque et 1 gr. 3, les jours où il recevait de i gr. 2à3gr. otî d'acide chlorhydrique dans un demi-litre d'eau.
En conséquence, d'après le professeur Sehmiedeberg, l'ammoniaque a, éventuellement, pour fonction, chez le carnivore.de neutraliser les acides. Les recherches de Coranda(2ïet celles de Hallcrvorden (3) nous ont appris qu'il en est de même chez l'homme. Mais ce sérail une erreur de croire que le chiffre de l'ammoniaque indique exactement le taux de l'acidité des humeurs de l'économie; car il résulte de recherches 1res précises, dans le détail des-
(1) Walteb, Arc lome VIT, |>. 148.
(^i Cohandà, Archiu filr e.vper. Palhntogi p. li>.
13) llAt.LEHVOHDEN, ûi., 1880, ll.'llIO XII, p.
txperimentelte Palholoi/ic.
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quelles je ne puis entrer ici, que souvent une certaine quantité de bases alcalino- terreuses contribuent avec l'ammoniaque à neutraliser les acides de l'urine (1).
Quoi qu'il en soit, il n'est pas contestable que la diathèse toxique, que, pour abréger, on désigne par le mot d'acélonémie, ne soit une diathèse acide. Mais il ne semble pas prouvé que le coma soit produit par Yacidité des humeurs. Nous avons déjà insisté sur le peu de toxicité djjJ'acide oxybutyrique. Aussi comprend-on queKlemperer attribue les accidents dits acétonémiques à une toxine inconnue. Le peu de succès de la médication alcaline témoignerait jusqu'à un certain degré en faveur de cette opinion (2).
AUTRES SYMPTOMES
Le coma acétonémique est annoncé, indépendamment des symptômes urinaires, par des signes précurseurs.
En première ligne, il faut citer les troubles de la digestion, surtout l'inappétence qui ne peut manquer d'attirer l'attention, si l'on songe que
(1) Voir Biernacki, Miinch. med. Woch., 1896. — Rumpf, Virchow's Archiv, 1896, tome CXLIH. — Hallervorden, id., p. 105, et Archiv f. exp. Pathol., 1896, tome XXXV1U, p. 59.
— Limbrck, Zeitschrift fur kl. Med., 1896, tome XXXlV,p. 419.
— Gehrardt et Schlesinger, Kalk und Magnesia Ausscheidung beim Diabètes mellitus (Archiv fur exper. Pathologie, 1899, tome XLII, p. 83).
(2) Dans un cas publié par Devic, Hugounenq et Roque \Revue de médecine, 1892), le sérum du malade n'avait que la moitié de l'alcalinité normale, et il était toxique pour le lapin à la dose de 4 centimètres cubes par kilogramme. La toxicité n'était pas due seulement au défaut d'alcalinité, car en le neutralisant exactement avec le bicarbonate de soude, il était toxique à 12 centimètres cubes au lieu de 21 centimètres cubes, chiffre normal.
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l'appétit, chez les diabétiques graves, est nécessairement augmenté.
Souvent, avant le début des troubles digestifs, on a pu observer depuis un certain temps une accélération du cœur, sur l'importance pronostique de laquelle j'ai appelé le premier l'attention. Cette accélération du cœur me parait être le symptôme le plus précoce de la loxhémie.
Les troubles respiratoires sont caractérisés par une très grande amplitude des mouvements respiratoires bien décrite par Kussmaul (1).
Pour Naunyn. cette dyspnée serait seule caractér-ist/ffiw de la dialhèse acide et, en son absence, il faudrait chercher ailleurs que dans cette diathèse la cause du coma diabétique. Cette manière devoir est-elle suffisamment fondée? Je n'oserais pour le moment l'affirmer; car, dans un cas que j'ai observé soigneusement (2), le coma n'a pas été précédé de dyspnée, et cependant la présence de L'acétone et de l'acide oxybutyrique a été constatée dans le sang et dans l'urine de ce malade par mon savant collègue Hugounenq.
Lésions rénales. — La dyserasie ncétonémique caractérisée par l'acétonùric et la diacélurie peut durer des mois sans aboutir au coma. 11 est des lors très vraisemblable qu'elle n'est
Pas, par elle-même, très dangereuse, tant que élimination des substances toxiques s'effectue facilement, et que les accidents n'apparaissent que lorsque la fonction rénale est amoindrie. A ce point de vue, il est extrêmement important
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d'étudier l'élimination rénale chez les acétonuriques.
Fichtner (1) a décrit il y a quelques années, chez des diabétiques morts de coma, une altération particulière des cellules des tubes contournés consistant dans la présence de fines granulations qui se colorent en noir par l'acide osmique, et qui se présentent sur une coupe perpendiculaire des tubes contournés comme une couronne de granulations noires, situées près de la base de l'épi— thélium. J'ai constaté plusieurs fois l'existence de cette lésion, (2) et je la crois très fréquente chez les diabétiques qui meurent dans lecoma. Il convient d'ailleurs de remarquer que, d'après Hansemann (3), on peut observer avec un état fonctioanel tout à fait normal du rein une infiltration graisseuse de l'épithélium rénal, qui se présenlesousl'aspectdelines gouttelettes, comme dans le cas de dégénérescence graisseuse. Il ne faudrait donc pas se hâter d'affirmer une dégénérescence graisseuse sur le seul aspect — môme microscopique d'un rein.
Au contraire, nul doute ne peut exister sur la réalité d'une lésion rénale, si l'existence d'une cylindrurie abondante a été constatée (4).
Le coma acétonémique n'est pas une termi-
(1) Fichtner, Virchow's Archiv, 1888, tome CXIV ,p. 400, et Deutsches Archiv f. kl. Medicin, 1K89, tome XLV, p. 122,
(2) Notamment chez un diabétique de mon service mort dans le coma (voir Semaine médicale, 1897, i». 73). Les préparations ont été faites par le D p Bonne dams le laboratoire nu irof. Renaut.
(3) Hansemann, Virchow' s Archiv, 1897, tomeCXLVIII, p. 355.
(4) Voir sur les cylindres prémonitoires du coma diabétique. Kulz, Inanq. Dissert. Marburg, Firc/iow's Jahresbericht , 1«9o, B. I p. 212.) — Nebeltiiau, Aerztlicher Verein zur Marburg y 16 mai 189(J, Berliner kl Woch., p. 711. — Wegeli (chez un enfant) (Archiv fur Kinder heilkunde, tome XIX).
TRAITEMENT DU COMA ACÉTONE M IQUE 83 naison rare du diabêlc. Il importe, au point de vue pratique, de savoir qu'il peut survenir assez insidieusement, alors môme qui; la proportion du sucre de l'urine n'est pas très élevée.
On vient de voir que la dîatlièse toxique qui produit le coma s'accompagne d'hyperaciditédu sang. C'est en raison de ce tait que Sladelmann a recommandé de la traiter par tes alcalins à haute dose.
Il n'est souvent pas facile de l'aire ingérer aux malades 2U ou 30 grammes de bicarbonate de soude par jour. Le citrate de soude est mieux accepté cl plus facilement toléré, mais on ne peut guère dépasser tifl ou HO grammes.
A 30 grammes de bicarbonate de soude correspondent environ 14 grammes de soude NaOH.
A 81) grammes de citrate de soude correspon-, dent près de 27 grammes de soude. Mais il est impossible de savoir quelle quantité de soude est absorbée; car, dans beaucoup de cas, la diarrhée met obstacle à l'absorption.
Aussi Sladelmann a-t-il proposé écrntuellement 'infusion inlra veineuse d'une solution de bicarnonate de soude à 3 ou 5 %(* ). Ce procédé a l'avantage d'assurer l'introduction dans le sang du sel, alcalin et, dans un certain nombre de cas du coma, on y a eu recours :
Wolpe [21 l'a employé le premier, sans succès
le txp. Palh., 1883, tome XVII, txp. PaitologU, 1886» loi» XXI,
(1) Stade lu ans, Archic O) Wolm, ArcttiD fil:
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d'ailleurs chez une femme diabétique âgée de 21 ans, dont l'urine renfermait 77 grammes de sucre par litre, beaucoup d'acétone, de l'acide P oxybulyrique, mais pas d'albumine. Quelques heures après le début du coma, on lui infusa dans la veine un litre d'eau salée renfermant 30 grammes de bicarbonate de soude.
Je n'ai pas été plus heureux l'année suivante chez un diabétique de 24 ans dont l'urine renfermait de l'acide oxybutyrique (1) et beaucoup d'acétone. Sept heures environ après le début du coma, on a infusé dans la veine un litre et demi d'eau salée renfermant 34 grammes de bicarbonate de soude ; le malade a en une légère amélioration, mais n'a pus repris complètement connaissance. Sept heures plus tard, nouvelle infusion renfermant 10 grammes de bicarbonate de soude, amélioration légère; mort subite dans la nuit (2).
Bien que la malade ait reçu 44 grammes de bicarbonate de soude, l'urine émise après la seconde infusion était acide.
Il serait inutile de donner ici la bibliographie de tous les cas où la médication a élé infructueuse, mais j'en citerai quelques-uns où une amélioration soit passagère, soit durable, a élé obtenue (3).
Dans le cas de H esse (4), il s'agissait d'un homme de 42 ans, tombé depuis une heure dans un profond coma. On lui infusa 250 grammes
(1) Cet acide a Élé dosé par M. Hugounenq, qui l'a i p. S par litre.
(2) Lhpime, Revue de médecine, 1887, p. 224.
(:fl Voir Heu™, lie,!, kl. U'uiYi. 18111), p. 293.
(4) Hesse, Berlin. AMlV/,tw. /,,-,//, is'JS, p. 379.
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d'une solution de bicarbonate de soude à 4 •/„. Pendant l'heure suivante, aucun symptôme d'amélioration; puis le coma se transforma en un sommeil calme, suivi de réveil et de retour de la connaissance.
Toute la matinée du lendemain, il fut en bon état, mais retomba dans la somnolence l'aprèsmidi. A 5 heures on lui fit sur la peau de la cuisse une injection de 200 grammes de solution bicarbonatée à 4 %. Cette injection fut très douloureuse; mais le malade resta éveillé toute la nuit suivante. Deux jours après, nouveau coma, qui entraîna la mort pendant les préparatifs d'une nouvelle infusion.
Un malade de Chadbourne (11 a repris deux fois connaissance après deux infusions de 900 grammes d'une solution de bicarbonate de soude, à 5 %.
Le professeur Rosenslein a rapporté l'observation d'un diabétique chez lequel à la période de coma l'on fit une infusion inlra-veineuse de îiOO grammes d'une solulion bicarbonatée à h %. L'effet immédiat de l'infusion fut merveilleux. Le malade répondit sur-le-champ avec netleté aux questions qui lui furent posées, mais la température s'abaissa quelques heures après, et le malade mourut le lendemain (1).
Dans le cas suivant j'ai obtenu, également par une infusion bicarbonatée, la cessation momentanée du coma. Malheureusement, le malade, très débilité par une phtisie pulmonaire, n'a pas tardé à succomber. Cet homme était âgé de
24 ans. Après une courte période d'acélonémie il tomba dans le coma vers huit heures. Deux heures après, au moment de la visite, le coma è\.-AÏi complet, les yeux clos, les pupilles trrscontractées ; on comptait vingt-huit respirations par minute, très amples. L'haleine avait, plus que la veille, 1 odeur caractéristique de l'acétone (1); le pouls très petit, batlait 124; la température était a 36T>, ,1e fis aussitôt préparer une solution d'eau stérilisée renfermant par litre 7 grammes de chlorure de sodium et 10 grammes de bicarbonate de soude, et, à onze heures et. demie, je fis pénétrer dans une veine du bras 2 litres de cette solution, à 38" C, en moins d'un quart d'heure.
Pendant la durée de l'injection, le pouls devenait plus fort, la respiration moins ample. A la fin, le malade avait les yeux ouverts et, spontanément, demandait à boire. On lui lit absorber par la bouche iiO grammes de bicarbonate de soude, en quelques heures.
Je vis le malade à quatre heures de l'aprèsmidi ; il avait, comme après l'injection, sa connaissance. La respiration, toujours à 2S, était moins ample que le matin ; le pouls, fort, battait 130 ; l'état général élail satisfaisant, sauf que le malade avait peu uriné. L'urine, très pâle, renfermait : urée, 2 gr. 50 centigr. ; sucre, 14 gr. 70
(1) L'urine recueillie à ce moment et qui élail un mélange de celle de la veille H .le celle de la .mit a t-lè soumit' à la disiillation en préseucc de l'acide phosplu.nym-.Ilan- 1" jn.t'lion distillée, l'acétone, dosé parle procédé de Liclien, ni'idiliée par Marti. a élé trouvé dans la proportion do t),ïï (.ni litre d'urine. L'acidité des acides volatils exprimée on acide cWorlivdrique était de d.l i [.;ir lil ri'. '■<- i|iii ciiii-iit'i,. h in- |,i',,|„,iii,,ii L'V.imrrée. Il y avait iî (.'r. '2"i d'urcïe par litre d'urine.
centigrammes; elleétait très acide. Une injection sous-cutanée de i gramme de cilrate de caféine fut pratiquée.
Le soir, à sept heures, le pouls était misérable. Le malade, a peu près sans connaissance, n'avait presque pas uriné. L'urine, un peu moins acide, contenait : urée, gr. 2î\ centigr. ; sucre, 25 gr. "0 centigr. La mort survint à trois heures du malin.
L'urine trouvée dans la vessie au moment de l'autopsie, c'est-à-dire trente heures après la mort, était assez fortement acide ; elle renfermait par litre: urée, 5 grammes; sucre, 13 gr. 60 Il est à noter que, par rapport à l'an'.e. le sucre n'a cessé de baisser à partir du coma. En effet, si on représente par 1 l'urée, on a, dans les différentes urinesémises.leschifl'res suivants, pour le sucre :
Avant le coma, en moyenne fi. a
Après l'injection li
Quelques heure» plus tard. ".fi
Dans l'urine delà vessie (1) 3.1
A l'autopsie, on a trouvé l'encéphale notablement plus ferme qu'à l'état normal, mais sans congestion, ni anémie appréciables. Le foie, d'apparence normale, pesait 2,02(1 grammes; le pancréas, un peu petit, 90 grammes; le cœur, très mou, 2HU grammes. La muqueuse de l'estomac, dans une grande partie de son étendue, du coté du pylore, était le siège d'un piqueté
(1) Cctlc urine île la vessie, après Vnhsnrpl-on de plus de Cil L-ramiiies <].■ liifiirlMiimlc i!i- sc.iide, ..■lu il iicitlr; elle n'iiL'eanait 0,1"! d'arÊtiue par litre, l.'nciililé des soiler, vnl.'itiU, livaluèe en acide clilorlivdritpte, itail H gr. iû, c'est-fl-dire presipie uulant que la veille."
hémorragique. Les poumons renfermaient plusieurs cavernes du volume d'une petite manda- La substance corticale des reins était blanchâtre. Sur des coupes faites par le D r Bonne, nous avons pu constater la lésion type deFichtner (granulations noires par l'acide osmique dans les cellules épilhéliales des tubes contournés).
Cette lésion explique en partie l'anime relative qui a persisté dans les dernières heures, malgré l'infusion alcaline et la caféiae(l),
Besson a rapporté, à la Société analonilcoclinique de Lille, l'observation d'une femmequi excrétait 600 à 800 grammes de sucre par jour et qui était tombé dans le coma avec refroidissement et absence du pouls. Les mouvements respiratoires indiquaient seuls la vie. M. Besson lui injecta, dans du sérum artificiel, 25 grammes de bicarbonate de soude. Une heure après la malade avait repris connaissance (2).
Bien que, dans la plupart des faits précédents, — auxquels on pourrait ajouter quelques autres [3), — le retour à la connaissance n'ait duré que quelques heures, on ne peut nier que le résultat ait été important ; car, dans certaines circonstances, il n'est pas indifférent qu'un malade puisse manifester ses dernières volontés. Il est excessivement diflicile de faire cesser un coma toxique, probablement parce que les cellules nerveuses de l'encéphale qui son l d'une extrême fragilité éprouvent rapidement, au contact du
(1) Ce cas a été publié dans la Semuîiw médicale ÎK'JI. p. 73.
(-2) Hk3«>x. tiiiiftti: iiet,tt„„i.. iSÏIS, p. U29.
(3) Voir Zînn, Gïs/thc/iiift de, thantè-Aerile, 28 juillet 1398.
poison, une atteinte irréparable. Aussi ai-je recommandé d'agir avant que le coma soit établi. Dès qu'apparaissent des troubles respiratoires chez un acélonémique qui a venin t appétit, et àonl \ç pouls « une fréquence insolite, te coma est imminent, ("est le moment d'intervenir. Je l'ai fait plusieurs l'ois dans ces conditions, c'està-dire à la période prémonitoire du coma, et j'ai toujours, jusqu'ici, réussi à le conjurer 11.
Au lieu défaire une infusion dans la veine, .
qui nécessite la dénudation du vaisseau, c'està-dire une opération parfois un peu délicate, il paraît plus simple de faire pénétrer la solution alcaline dans le tissu cellulaire sous-cutané, à l'épigastre par exemple.
Mais, bien qne cette pratique soit plus aisée, e ne saurais la recommander, car le tissu celulaire tolère mal les solutionsalcalines. Presque toujours l'entrée du liquide est douloureuse; parfois on a eu, le lendemain, la menace d'un phlegmon, et, dans quelques cas, il s'est produit un point d o gangrène. Aussi, sauf dans un seul cas, je n'ai jamais injecté, chez un diabétique, une solution alcaline dans le tissu cellulaire sous- cutané.
Mais on peut se demander s'il est nécessaire d'injecter une solution alcaline, et s'il ne suffirail pas d'eau salée, à 1 V«n< que l'on appelle improprement aujourd'hui le sérum artificiel.
Koget et lîalvay (2), en publiant un succès dû à une infusion d'eau salée, expriment l'opinion
(1) J'ai oublié deui il avril 1*111, p. 509; p. 141,
(2) Rùuet etBALYAï, Lyon médical, S jan
qu'elle agit aussi bien qu'une solution de chlorure de sodium et de bicarbonate de soude. Selon moi, les faits ne sont pas suffisamment nombreux pour juger la question. Il est, en tous cas, indubitable que, même après l'entrée dans le sang de quarante à cinquante grammes de bicarbonate de soude chez un acétonémique en état de coma, l'urine a été maintes fois trouvée acide. Il y a donc, incontestablement une dyscrasie acide, et il paraît indiqué d'essayer de la combattre par les alcalins. Ceux-ci ne font pas cesser immédiatement l'intoxication, et surtout ils ne remédient pas aux désordres du système nerveux souvent irréparables, mais je ne vois pas de raison suffisante pour les proscrire.
Les inhalations d'oxygène s'étant montrées plusieurs fois utiles, comme adjuvant, on ne manquera pas d'y recourir ; mais il ne faut pas oublier que le traitement le mieux institué échouera si la perméabilité rénale fait défaut. Or, dans tous les cas de coma diabétique, qu'il existe ou non la lésion de Fichtner, elle est sérieusement altérée.
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