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Avant-Propos
Sur le point de terminer nos études de médecine, nous tenons à remercier nos maîtres de la Faculté et des Hôpitaux qui, pendant cinq ans, nous ont prodigué leur enseignement et nous ont donné l'exemple d'une vie de travail.
Qu'il nous soit permis de leur adresser l'hommage respectueux de notre reconnaissance.
Nous remercions particulièrement le professeur Rivière, du grand honneur qu'il nous a fait en acceptant la présidence de notre thèse et également des conseils avisés qu’il a bien voulu nous donner.
Nous tenons à remercier aussi le professeur agrégé JEAN- NENEY, de Bordeaux et le docteur Delotte, de Limoges, qui nous ont permis de recueillir dans leur service hospitalier de précieuses observations.
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Introduction
Si l'ergot de seigle est l’un des médicaments dont l’introduction dans la thérapeutique est des plus anciennes, ce n'est que tout récemment qu'il a pris une place véritablement scientifique.
Nous n'aurions pas, en effet, entrepris cette étude de la médication ergotée, si le professeur SroLL n'était pas arrivé, à la suite de savantes recherches, à isoler de l’ergot de seigle un corps bien défini, possédant les propriétés du bon ergot, et qu'il a nommé ergotamine.
Les difficultés eussent été trop grandes et nous serions retombés dans les idées déjà exprimées ailleurs, en voulant mettre au point une question qui était insoluble avant l’époque actuelle. Désormais, le sujet se trouve simplifié, car nous avons en main un produit pur, caractérisé, dont les propriétés physiologiques sont bien étudiées et qui constitue pour la pratique obstétricale et gynécologique une arme fort efficace et à la portée du praticien.
Nous désirons rechercher dans ce travail inaugural, comment, avec l’ergotamine Stoll, utilisée sous la forme de tartrate d’ergotamine, la médication ergotée devient un remède actif et parfois même d’une énergie surprenante dans de nombreuses applications.
Dans une première partie de cette thèse, nous passerons en revue les principaux travaux entrepris au cours des siècles sur l’ergot de seigle, et nous exposerons comment le profes-
RnADE
seur Stoll en 1917, à l’aide de sà méthode dite de protection, a pu isoler l’ergotamine, principal alcaloïde et principe actif spécifique de l’ergot.
Dans une deuxième ne nous étudierons les propriétés chimiques et physiologiques de l’ergotamine.
Puis, nous passerons à l'étude clinique de cet alcaloïde, recherchant les effets thérapeutiques de l’ergotamine dans ses diverses applications
En Obstétrique; 2MEn Gynécologie;
3° Dans les Sympathose
Sous le nom se sympathoses, on désigne les affections relevant du système nerveux autonome, et plus particulièrement du sympathique. Or, l’ergotamine est l'inhibiteur-type du Sympathique et représente ainsi dans la thérapeutique des sympathoses, un puissant moyen d'action qu'il faut nécessairement étudier.
Enfin, étant donné la possibilité que nous avons en qualité d'élève de M. le Professeur Rivière, dans le service duquel l'hypophyse jouit d’une certaine faveur, d'étudier de près ce médicament hémostatique, nous avons tenu à consacrer un chapitre spécial de notre thèse à l'étude des indications respectives de la médication ergotée et de la médication hypophysaire. Nous exposerons ainsi ce qui, en l’état actuel de la science nous apparaît comme suffisamment précis pour servir de directive à la thérapeutique.
Ainsi, nos recherches pourront avoir une portée pratique et nous aurons fait œuvre utile.
Do
CHAPITRE PREMIER
Historique
Bien avant d'avoir pris rang dans la thérapeutique scientifique, l'ergot de seigle était très en faveur auprès des matrones de l'antiquité qui se transmettaient la connaissance de son action sur la matrice et l’employaient sous forme de poudre.
Dans certaines de nos campagnes subsiste encore l’habitude de donner aux accouchées lorsqu'elles présentent des pertes de sang trop abondantes, une infusion de poudre d’ergot obtenue en broyant les sclérotes dans un simple moulin à café.
Cette administration de l’ergot de seigle, dont l’origine re-
ionte à une époque difficile à préciser, n'était pas sans danger, car nous savons que les substances préformées dans l’ergot présentent une sensibilité particulière aux agents physiques et chimiques et peuvent se transformer ainsi en produits extrêmement nocifs. De là, les accidents nombreux constatés, et qui ont infligé à la médication ergotée des crises de défaveur dont elle s’est chaque fois péniblement relevée.
Cette grande altérabilité des principes actifs de l’ergot de seigle et leur complexité chimique, devaient rendre difficile le problème d'isoler de l’ergot un corps chimiquement déterminé et ayant toutes les propriétés physiologiques originelles.
Un rapide coup d'œil sur l’histoire de cette médication le prouvera aisément.
En 1582, dans le « Recueil des Simples », Adam Lonicerus fait mention de l’ergot de seigle qu’il recommande pour provoquer les contractions de la matrice ou accélérer leur rythme.
En 1777, l’ergot de seigle entre dans la pratique obstétricale française sous le patronage d’un médecin lyonnais nommé Desgranges.
En Amérique, en 1808, John Stearns dans un mémoire intitulé « Account of the Fulois parturien a Remedy for Quickening Child-Birth » introduit d’une façon décisive l’ergot de seigle dans la thérapeutique.
Vauquelin, le premier, en 1817, en fait une étude chimique et clinique importante pour l’époque, mais n'apporte aucune clarté sur la complexité des éléments constitutifs de l'ergot.
C’est Bonjean qui, en 1843, prépare le-premier extrait et c'est un extrait aqueux.
En 1860, Wenzel isole deux alcaloïdes : l’ergotine et l'écholine.
A la même époque, Wernich isole un acide sclérotiqué, dont il fait le principe actif de l’ergot. Kobert extrait l’acide sphacélique et la cornutine auxquels il attribue les mêmes propriétés que Wernich à son acide sclérotique.
En 1879, Tanret isole un produit cristallisé qu'il appela l’ergotinine. À Zurich, Keller obtient celle-ci vers la même époque.
En 1906, Kraft isole l’hydroergotinine dont les propriétés sont très voisines de l’ergotinine cristallisée de Tanret. De é£e fait, cette dernière acquiert une importance considérable.
Puis Barger et Carr obtiennent l’ergotinine amorphe,
L’ergotinine amorphe de Car et Barger et l’ergotinine cristallisée de Tanret ayant des formules chimiquement reversibles, il est probable que la première est une forme hydratée de la seconde.
Dale et Kraft, enfin, obtiennent des sels cristallisés de l’ergotoxine.
AS
La question, dès ce moment, n’est pourtant pas résolue. Au contraire, elle se complique davantage du fait que Barger et Dale isolent peu de temps après un produit hypertenseur : la tyranine et que Kutscher en 1910, isole un nouveau corps : l'histamine, provoquant la contraction de la fibre utérine à la condition qu'il soit très dilué.
Le problème de l’ergot de seigle et de ses principes actifs en était là, c'est-à-dire en pleine imprécision, lorsque Stoll, en 1917, isole de l’ergot de seigle l’ergotamine cristallisée.
: | > TE L ï \ + ‘ Si ne ROTT L F.
te CORP E Ce : A Ce REC Le OITOT 2 CETTE 11711 RUS LRSSU J NE t LENS LE (à | Pie = - a * di i # Lt 4 x ATOME Ep SES TU IPB ALP RRE SUIfTMENNONEEE SE NE D: 77 LITLLE uñ nn EME «2 ES FT. CA t UE mis HAN ER tdstnpol Heoboet rpeqe ed here AMD EN En UC: | Bi 516% cr 15 O1" +8 QUI © L È UN ES DLL ELA Hi Ê FER k P : rl : ù hi : = … 70 :
; us l'E Sr rit Sal Te) CALE BUS 'AXES animéleitl Fo LE É : , x ; ? n° MC r #i | | ’ FE : CR 00 ‘4e AL NN CT ARE TR EL DIEU C0) 0 | VS :
Be L } Dr. * : 2 34h LE” F : F V =gl ds fn ré.3 nr 2 : de L | LR OA TITEU MEL L kg 5! ét iody | db arnmrél oem oO RS, 4 , F k î
Dai f Î IH or! TL É Î mie él Haha
F : l'A = 3 E à CTI Ê » AT . “ É #k stereo le LE | “4, eragrei ah sg ae ta \ gl RS - ; t AY à = ù pe: SARA, Û * qu L | . s* LELA "| x ALU x } : s d = “ : { Pers .
ï Le D _ l LA L i ne ‘ # D EN =
« d Le ï à Fe * « \( = : de - à. UE doués v Re" = y À A " _.
: A din RCE AGE . :
? F} e & d'a qi Va ” » e— is 2 = \ Cu »
: = “a . D 2-9 xt :
< LL : L à L = à me u : 1e = - Pr LP LS A PAM Lis. A AUCLE ARE L RE — Le æ ; [an L, V5 on ñ à Ve 4 Ù De. AL] EN 14 =, | À U té * die +z {l A | D ÿ 0 ( ; - ï « 4 = FE à ï : # l | " | ER 1 Ê ‘ À à à A 4 i " cs * EE de ; LL A : x k . à. L u : re i “ g _— 0 « : à Y rue f 1 F . ps , + L il s È LU 0 Re Î ” : \ fe" 4 [l « 1 i à Cx a E « fe € ' : | ME : n 1 % ; À | + | 11e A : ‘ à … ’ " £ à LL n U ’ - L' A “ ( D ñ , D « Lo Ê <
EE Aie
CHAPITRE II
L’Ergotamine cristallisée
Nous empruntons à la thèse de M. Vazeizue les chapitres suivants ayant pour sujet l'étude de l’ergotamine cristallisée car depuis la publication de ce travail, aucun fait nouveau n'est venu en modifier les données scientifiques.
Les recherches de Stoll inaugurent une nouvelle période de la chimie de l'ergot et aboutissent en 1917, à la découverte par ce chimiste de l’ergotamine. Stoll, en effet, se refuse à admettre l'opinion que des amines simples, du type de la Tyramine et de l'Histamine puissent être les principes actifs de l’ergot. Ces substances n'existent qu’en trop petites quantités dans la matière première. Berger et Dale eux-mêmes, dans certaines conditions physiologiques n'ont pu isoler de l'ergot que de très minimes quantités de Tyramine. Stoll chercha en vain à isoler la Tyramine de l’ergot, malgré la mise en œuvre d'un procédé extrêmement rigoureux et spécialement créé à cet effet. Ce procédé, permet, en effet, de déceler même les traces de substance comme le prouve l'essai suivant : Stoll en introduisant avant l'extraction 0,5 gr. de tyramine pure par kil. de matière première récupère, l'opération terminée, la presque totalité de cette amine.
D'autre part, l’activité de la Tyramine est relativement fai-
ble, et, s’il fallait rapporter à ce corps le pouvoir spécifique
de l’ergot, il faudrait que ce dernier en contienne au moins de 6 à ro grammes par kg. L'action de la Tyramine et de l'Histamine sur l'utérus est très fugace, comparée à celle de l'ergot lui-même. Guggenheim et Loffler ont, du reste, démontré que cette brièveté d'action est due à la désagrégation rapide des amines biogènes dans l'organisme. Or, l'action caractéristique de l’ergot se distingue précisément par sa longue durée.
Le fait que l'activité de l'ergot conservé diminue, puis disparaît assez rapidement, ne permet pas d'admettre que ces amines y jouent le rôle de véritables principes spécifiques. La Tyramine et l’Histamine prennent naissance sous l'influence des agents de fermentation pendant la préparation des extraits aux dépens des acides aminés correspondants par élimination du CO* du groupement carboxylique.
La proportion des amines doit s'élever à mesure que l'ergot vieillit, surtout à l'humidité. Or, il est bien démontré que l’ergot de seigle conservé à l'humidité perd rapidement toute son activité, c'est pourquoi, il est recommandé de conserver l’ergot en milieu desséché par le chlorure de calcium et de renouveler, chaque année, la provision d’ergot dans les pharmacies.
Toutes ces considérations faisaient donc, plutôt, songer à un corps peu stable, probablement voisin de l’ergotine, et, dont la grande molécule expliquerait l’action prolongée. Pour isoler ce nouveau corps, deux conditions étaient indispensables; avoir à sa disposition de la matière première à l’état frais et opérer selon une méthode de protection appropriée à la fragilité des substances traitées.
Les premiers auteurs ne se sont guère préoccupés de la méthode employée pour isoler l'alcaloïde. Les extractions s’effectuaient à l’aide d’éther ou d'alcool additionné d’eau acidulée, en mettant en œuvre des quantités considérables de hqueurs extractives. On devait procéder ainsi à de: longues: opérations pour purifier les produits, au moyen d'acides et d’alcalins concentrés et sans tenir compte de l'oxydation à l’a
er (n
libre et de l'effet destructeur des hautes températures. Par suite de ces opérations multiples, il devenait impossible de se rendre compte du vrai rendement de la matière première.
Stoll s’efforça d'éviter ces inconvénients en adaptant à l’extraction des alcaloïdes végétaux, un nouveau procédé dit de protection.
Réduisant les opérations au strict minimum, il parvint à isoler de l'ergot un alcaloïde aussi pur que possible, dont il obtint la cristallisation par voie chimique : c'était l’ergotamine cristallisée.
Stoll avait déjà démontré, dans les laboratoires de Willstater, que le milieu au sein des cellules végétales possède des propriétés amphotères bien marquées, c'est-à-dire est capable d'absorber de notables quantités d'acides ou de bases, sans modifier sa réaction de façon appréciable. La cellule vivante a besoin de ces « substances tampons » pour régulariser sa concentration en « ions hydrogènes » concentration qui joue un rôle prépondérant dans les phénomènes diastasiques. Il eut ainsi recours aux propriétés de ces substances « tampons » pour protéger la fragile ergotamine chaque fois qu'il fallut employer des agents acides ou alcalins, pour séparer les bases des autres substances accessoires solubles,
Il arriva ainsi, en ajoutant à l’ergot réduit en poudre des réactifs acides, soit par exemple, du sulfate d'aluminium faiblement acide, à saturer dans ce milieu amphotère les groupés basiques et à libérer des groupes acides, cela sans modifiér notablement la réaction du milieu et sans provoquer l’apparition d’acides libres solubles. La substance cellulaire ainsi gorgée d'acide possède une telle affinité pour l'ergotamine qué l’on peut séparer toutes les substances accessoires solubles, acides ou neutres, par extraction à l'éther ou au benzène, sans pérdre la plus minime quantité d’alcaloïde.
On obtient par cette extraction préalable et pour chaque kg. d’ergot environ 350 à 4oo gr. d'huile d’ergot (entièrement dépourvue d'’alcaloïdes) mélangée à des acides végétaux, à de la physostérine et à des matières colorantes. Après cette ex-
ee
traction, la base est libérée de la substance cellulaire par addition d’alcalins, puis reprise par le même solvant qui fut employé lors de l'épuisement préalable. La solution extractive en s'évaporant abandonne l’ergotamine cristallisée. Le ren-
dement oscille entre 0,1 à 2 gr. de substance par kg. d'ergot selon la teneur en principe actif de la matière première.
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CHAPITRE III
Propriétés physiques et chimiques de l’Ergotamine
Recristallisée dans l’acétone aqueux, l’ergotamine se présente sous la forme de cristaux rhomboïdaux, très réfringents aux arêtes vives et aux parois planes : mais ces beaux cristaux s’altèrent vite à l'air. Les cristaux ne sont pas, en effet, de l'ergotamine à 100 %; ils contiennent 20 % de dissolvant, soit pour une molécule d’ergotamine deux molécules d’acétone et deux molécules d'eau. Si l’on reprend ces cristaux par l’alcool méthylique, l'ergotamine cristallise en tous petits cristaux pyramidaux; dans l'alcool éthylique, on obtient des aiguilles feutrées, dans le benzène de longs prismes minces.
L'analyse élémentaire de l’ergotamine et de ses sels par rapport au poids moléculaire des bases, conduit à la formule brute :
CSHSHSOS
Les sels d’ergotamine sont des corps admirablement cristallisés en tablettes et en lamelles rhomboïdales dont les angles varient d’un sel à l’autre Les bases, aussi bien que les sels, ont une tendance très accentuée à former des combinaisons cristallisées avec les dissolvants organiques. Malgré ces cinq atomes d'azote, l’ergotamine possède les caractères d’une base faible dont les sels en solution aqueuse sont acides au tour-
en. De
nesol. La solubilité de cette. base dans les alcalis indique la présence d’un groupe acide dans la molécule. De même que l'ergotoxine se transforme en ergotinine, l'ergotamine se transforme en un alcaloïde encore plus faiblement basique : l'ergotaminine mais à l'encontre de ce qui se passe pour l'ergotoxine, la transformation de l’ergotamine en ergotaminine sc fait sans abandon d’eau.
L’ergotamine et l’ergotaminine sont isomères. Le passage de l’ergotamine à l’ergotaminine s'accompagne d'un changement considérable dans le pouvoir optique : tandis que l’ergotamine en solution dans le chloroforme est lévogyre
(a) — , sol. 0,6 % : — 155; son isomère en solution
identique est dextrogyre : +381°. Le changeemnt du pouvoir rotatoire pour les solutions dans le chloroforme est donc environ de 536°. L’ergotamine donne la réaction caractéristique des alcaloïdes de l’ergot de seigle; ses solutions diluées, traitées par l'acide sulfurique concentré prennent une belle couleur bleue. La propriété fondamentale de l’ergotamine est son peu de stabilité en présence de l'oxygène et de l'air; les seuls aussi bien que la base libre s'oxydent à l’air et deviennent peu à peu jaunes, puis bruns. Cette fragilité du principe actif à l'air, nous donne la clé de la diminution si rapide du pouvoir thérapeutique de l'ergot conservé, après un certain temps. L'analyse a confirmé que l'ergotamine s’oxyde également dans les préparations galéniques telles que poudres et extraits, mais la couleur brune de ces préparations ne permet pas de déceler par le changement de coloration l’altération de l’ergotamine.
Si la désagrégation rapide des alcaloïdes de l'ergot est un inconvénient en thérapeutique, on doit reconnaître que cette propriété a sauvé, au cours des siècles passés, des milliers d'hommes et d'animaux de la mort par intoxication au seigle ergoté. L'ergotamine s’oxyde déjà pendant les travaux de ja révolte, puis plus complètement encore par la mouture «et la
SR
préparetion du grain. On comprend dès lors, pourquoi les épidémies d’ergotisme ont toujours été constatées en automne ou au début de l'hiver, peu après la moisson. En récapitulant les propriétés de l'ergot, nous sommes moins surpris des nombreuses contradictions apportées par les diverses analyses des préparations galéniques d’ergot. Suivant le procédé d'extraction employé, le chimiste détruisait à son insu, telle propriété fondamentale, et le principe actif devenait tantôt une base, tantôt un acide soluble dans l’eau, dans l'huile ou dans l'alcool, ou même était considéré comme une résine. En effet, l’ergotamine qui possède à la fois des propriétés basiques et acides, existe en solution huileuse à l’état de base libre dans les acides végétaux sous forme de sels et se résinifie dans les extraits aqueux, en vertu de sa labilité.
Ce n’est pas ici le lieu d'exposer’ dans leurs détails ni de comparer les propriétés chimiques et physiques des divers alcaloïdes de l’ergot (ergotoxine, ergotinine, ergotamine, ergotaminine); il en sera question au chapitre traitant des propriétés physiologiques de l'ergotamine. Ces quatre alcaloïdes extraits jusqu'ici de l’ergot sont nettement différenciés comme des corps bien définis. Ajoutons que l'on n'est pas encore parvenu à obtenir de l’ergotoxine ni de l’ergotinine en partant de l’ergotamine ou de l’ergotaminine, mais qu'accidentellement on a pu isoler toutefois de petites quantités d'ergotoxine dans les eaux-mères, de l’ergotamine, sous forme de phosphate d’ergotoxine.
Présence des alcaloïdes dans l’ergot de seigle.
L’ergotoxine et l’ergotamine peuvent exister simultanément dans un même ergot. Ils paraissent bien se trouver seuls préformés dans l’ergot frais. L’ergotinine et l’ergotaminine, par contre, ne se développeraient que par la suite, pendant le temps de conservations, ou bien au cours des manipulations du grain. Leur apparition coïnciderait avec la diminution du pouvoir spécifique de l’ergot, et, les essais cliniques ont mon-
tré que l’ergotaminine est beaucoup moins active que son isomère l’ergotamine. à
D'ailleurs la teneur de l’ergot en ergotoxine et en ergotamine est soumise à de fortes variations qui dépendent de la qualité de l’ergot. Citons-en pour preuve ce seul fait que l'ergotoxine, à l’état pur, est actuellement introuvable sur le marché et que l’ergot contenant de l’ergotoxine est presque aussi impossible à obtenir.
Toutefois, si l'ergotamine est plus accessible que l'ergotoxine, on ne peut non plus l’extraire de toutes les espèces d'ergot. L’ergot, pauvre en alcaloïdes, est, par contre, offert par tonnes sur le marché. La grande variation de la teneur en alcaloïdes des divers lots d’ergot du commerce permet de comprendre l’extrème variabilité de l’activité des préparations galéniques. Elle permet aussi d'évaluer combien il était important d'éliminer ces causes d'insécurité en mettant à la disposition du médecin le principe alcaloïdique pur.
L'absence d’'ergotamine dans certaines espèces d'’ergot, ergot de conserve, altéré, ou ergot pauvre d'emblée en alcaloïde, donne aussi la clé des recherches infructueuses de tant d'auteurs consciencieux qui ont étudié l’ergot, sans jamais y déceler la présence de l’ergotamine. Il est probable que, dans le plus grand nombre de cas, on s’est adressé à des matières premières de mauvaise qualité et que les méthodes d'extraction en usage ne tenaient pas suffisamment compte de la fragilité chimique des alcaloïdes de l’ergot. ‘
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CHAPITRE IV
Propriétés physiologiques de l’Ergotamine et comparaisons pharmacodynamiques
Vazeille a donné une étude documentée des propriétés phy- _ siologiques de l’ergotamine accompagnée de tracés nombreux fixant les résultats obtenus en particulier par Rothlin dans ses recherches expérimentales et pharmacodynamiques.
Nous savons ainsi, que, sur l'utérus, l'ergotamine possède l'action persistante caractéristique de l’ergot de seigle. Elle agit plus lentement parfois seulement au bout de quelques minutes. Par contre, une fois cette action en jeu, elle peut se prolonger pendant des heures et persister, même après des lavages répétés de l'utérus avec une solution physiologique. Les contractions rythmiques se reproduisent régulièrement; et, pour provoquer une contraction permanente, il faut recourir à des doses très élevées.
Sur la pression artérielle, Rothlin a démontré expérimentalement que l'injection de doses d’ergotamine de 1/10 à 1/2 mil. par kg. d'animal (chien et chat) sous narcose, produit irrégulièrement une élévation de, la pression sanguine de la grande circulation tandis que la petite circulation n’est pas ou très peu influencée.
Sur le cœur, l’ergotamine exerce une action chronotrope négative. Les injections répétées diminuent la fréquence ‘du cœur. Ce ralentissement du cœur, une fois établi, peut per-
sister relativement longtemps. La pression artérielle se maintient toutefois à son niveau normal, Cette influence négative apparaît également après le sectionnement du vague ou l'atropinisation de l'animal. Ces observations ont été relevées dans les expériences sur la pression sanguine où l’on a eu recours à des injections répétées d’ergotamine.
Sur la respiration : x à 2 milligr. influencent à peine la respiration, la fréquence respiratoire est la même, tandis que l’amplitude est plutôt augmentée.
Sur l'appareil gastro-intestinal, l'ergotamine provoque une augmentation de la motilité gastro-intestinale; l’ergotamine annihile l’action inhibitrice de l’adrénaline sur l'intestin isolé du cobaye.
Des recherches récentes sur la valeur comparée, au point de vue pharmacodynamique, des divers alcaloïdes de l’ergot, ont conduit Raymond Hamet à des constatations fort intéressantes.
Dans une communication à l’Académie de Médecine, Raymond Hamet, étudiant l’action pharmacodynamique de l’ergotinine cristallisée comparativement à celle de l’ergotamine cristallisée, a montré que « l’ergotamine provoque la paralysie des vaso-constricteurs rénaux adrénalinotropes à la dose de 1/30 à 1/60 de milligramme par kilogramme d'animal, alors qu'il faut 5 à ro milligr. d’ergotinine par kilogramme d’animal, pour produire le même effet », et conclut à une puissance d'action nettement supérieure sur l’exotinine.
Le même auteur, dans une communication à l’Académie des Sciences, comparant l'ergotamine cristallisée à l’ergotoxine, autre alcaloïde de l’ergot, mais obtenu à l'état amorphe, établit le fait suivant :
« On peut conclure que, même au point de vue de leur action sur la respiration, l’ergotamine et l’ergotoxine ne diffèrent pas qualitativement. Il importe toutefois de remarquer : 1° Que, contrairement à l’ergotoxine qui est une substance amorphe ayant des caractères chimiques mal définis, l'ergota-
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mine est un alcaloïde pur, eristallisé et à constantes physiques nettement fixées:
2° Qu'il résulte, tant des expériences de Clark et de Broom que de nos expériences personnelles, que l’action de l'ergotamine est nettement plus forte que celle de l’ergotoxine.
Enfin, il semble bien que l’ergotinine est un corps instable se transformant peu à peu en ergotoxine, ce qui lui confère une certaine instabilité thérapeutique.
« Nous nous proposons de démontrer, dit R. Hamet, à la Société de Chimie biologique, qu'en solution lactique diluée, l'ergotinine se transforme, même à froid, en ergotoxine. Si l'on tient pour acquis que — comme l’a récemment fait justement observer le Professeur Tiffeneau (1) — l’ergotinine, quoique pharmacodynamiquement active, l’est cependant beaucoup moins que l'ergotoxine, et si, d'autre part, on veut bien se souvenir qu'en raison de son insolubilité dans l’eau et de sa très faible solubilité dans l'alcool, l’ergotinine doit être dissoute dans l'acide lactique étendu, aussi bien pour l’expérimentation pharmacodynamique sur l’animal que pour l’application à la thérapeutique humaine, on comprend combien il importe de savoir si, dans cette solution, l’ergotinine se transforme ou non en ergotoxine. Or, c'est là une question encore controversée. »
Et, de ses recherches pharmacologiques, l’auteur conclut :
« Ges expériences démontrent que l’activité pharmacodynamique des solutions d’ergotinine dans l'acide lactique dilué augmente beaucoup avec le temps. Elles expliquent les phénomènes toxiques — sans grande gravité d'ailleurs, — que
certains obstétriciens (1) ont parfois constatés à la suite de l'injection de telles solutions.
(1) TIFFENNEAU. — Bulletin des Sciences pharmacologiques, XXX, 1923, p. 661.
Action physiologique de l’ergotamine sur le système nerveux sympathique
Nous faisons de ce sujet qui, en réalité, fait partie de l'étude physiologique générale de l’ergotamine, un chapitre spécial en raison de l'importance croissante que prend, à l'heure actuelle, dans l'étude du système nerveux autonome, la place de l’ergotamine, inhibiteur type du sympathique.
Vazeille a déjà, dans sa thèse, consacré plusieurs pages à cette question, mais à la 7° Réunion internationale de Neurologie tenue à Paris en juin 1926, Rothlin a donné les précisions suivantes :
1° L'effet vaso-constricteur de l’ergotamine obtenu par l'excitation du sympathique (cervical ou splanchnique) ou par l'adrénaline, est paralysé ou même renversé par l’administration préalable d’ergotamine. Ce phénomène s'observe, soit sur la pression carotidienne de l’animal, en anesthésie générale, soit avec des préparations en circulation artificielle (Graphique N° 1).
2° L'action accélératrice de l’adrénaline sur le cœur est inhibée par l’ergotamine. L’ergotamine ralentit le rythme cardiaque chez l'animal normal, c'est-à-dire en équilibre neuro végétatif, P. E. : 1/10° de millig. par kg. réduit le pouls normal du chat de 200 pulsation à 148 par minutes.
Le même ralentissement a été observé chez la grenouille, le lapin et le chien.
3° La réaction de l'utérus à l'excitation sympathique varie avec l'espèce animale. L'’utérus de lapine est contracté par l'adrénaline. L'administration d’ergotamine paralyse ou même renverse cet effet accélérateur de l’adrénaline. La vésicule séminale du cobaye se prête particulièrement bien pour démontrer cette action antagoniste de l’ergotamine envers l’adrénaline.
4° L'hyperglycénie adrénalique ne se produit plus après administration d'ergotamine.
Ges expériences démontrent que l’ergotamine paralyse chez
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Fic. 1. aet b. — Chat de 3.700 kg. narcotisé à l’uréthane. Enregistrement : 1, pression carotidienne; 2, fréquence respiratoire; 3, volume de l'air respiré; 4, signal de Deprez marquant l'excitation; 5, temp: en secondes. L’animal a reçu préalah ment 1/2 mg. de sulfate d’atropine
Sur graphique 1 a, à la marque V 24 (distance des deux bobines) le vague est excité; il n’y a pas de chingement de la pression sous l'influence de l’atropine. À la marque S 24, on excite le sympathique cervical, ce qui provoque une augmentation frappante de la pression carotidienne.
Ensuite, on injecte À l'animal, par voie intraveineuse, 1 mg. de tratrate d’ergolamine.
Sur le graphique 1 b, on voit que l'excitation du sympathique à la marque S 24, ne provoque plus d'augmentation de la pression sanguine. L'effet inhibiteur de l'ergotamine existe encore deux heures après l'injection.
l'animal sain les phénomènes dus à l’activité accélératrice de l'excitation du grand sympathique ou de l’adrénaline. Des effets comparables ont été décrits avec l'ergotinine et avec l'er-
Fi. 2. — Expérience sur le gros intestin isolé du cobaye. À Ia marque 1, on administre de l’adrénaline 1 : 50.000.000; ïl y a arrêt du rythme et relâchement du tonus. La marque V signifie lavage de la préparation; à la marque 2, on administre du tartrate d'’ergotamine 1 : 2.000.000, ce qui renforce le rythme légèrement; à la marque 3, On administre de nouveau de l’adrénaline 4 : 50.000.000 L'effet inhibiteur de l’adrénaline est complètement paralysé.
Fic. 3. — Expérience sur l'utérus isolé du cobaye à la marque 1, on administre de l’adrénaline 1 : 50.000.000, ce qui relâche le tonus et arrête le rythme; à la marque 3, on administre de l’adrénaline 1 : 50.000.000; il n’y a changement ni du tonus ni du rythme, L’ergoitamine a complètement paralysé l’action de l’adrénaline.
gotoxine. Dale à conclu de ses recherches que l’ergotoxine paralyse uniquement les nerfs accélérateurs et laisse intactes les terminaisons des fibres inhibitrices du sympathique. Les résultats ci-dessous prouvent qu'il en est autrement pour l’ergotamine.
5° Le grand sympathique et l’adrénaline inhibent les fonctions motrices et sécrétoires du tube digestif. Par l’adminis-
tration d'ergotamine, ce phénomène est paralysé sur l'intestin, im situw, et sur l'intestin isolé (graphique 2).
Fic. 4 b.
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Fic. 4 a, b et c. — Expérience sur le chat narcotisé à l’uréthane. Temps en trois secondes. Sur le graphique #4: a, on excite à la marque v le bout central du nerf vague, ce qui provoque un abaissement de la pression sanguine (phénomène dépresseur).
Sur le graphique 4 b, on injecte par voie intraveineuse. 0,5 mg. de sulfate d’atropine; il y a augmentation de la pression artérielle. À la marque V, on excite le nerf vague. Le phénemène dépresseur reparaît, mais plus prononcé.
Sur le graphique 4 c, on injecte à la marque 2, 0,2 mg. de tartrate d’ergotamine par voie. intraveineuse, À la, marque V, on excite le vague. Le phénomène dépresseur est presque complètement paralysé par suite de l’ergotamine.
ge
6° L'ergotamine inhibe l'action paralysante de l’adrénaline sur le tonus et sur le rythme de l'utérus du cobaye (graphique 3).
7° L’excitation électrique du bout central du nerf dépresseur du lapin ou du nérf vague chez le chat et le chien, déclenche un abaissement de la pressin sanguine. Or, tandis que l’atropine accentue ce phénomène, l’ergotamine l'inhibe et même le paralyse. Je conclus de cette expérience que le phénomène dépresseur consiste en une dilatation des vaisseaux, due en fin de compte aux fibres sympathiques (tracé 4).
Cette deuxième série d'expériences démontre qu'il est possible de paralÿser avec l'ergotamine, non seulement les terminaisons des fibres accélératrices ou motrices, mais aussi Îles terminaisons des fibres inhibitrices du grand sympathique. Nous assistons à un antagonisme parallèle entre l’action de l'adrénaline et celle de l'ergotamine vis-à-vis du grand sympathique, comparable à celui que nous connaissons vis-à-vis du para-sympathique entre la pilocarpine et l'atropine. Je crois donc être autorisé à conclure que l’ergotamine peut être considérée, au point de vue pharmacodynamique, comme le chef de file des agents inhibiteurs du grand sympathique.
Il reste à examiner si l’ergotamine possède des propriétés pharmacologiques, biologiques même, aussi caractéristiques que celles de ces autres agents thérapeutiques, chefs de file incontestés. nr
Le critérium principal est l'affinité spécifique ou action élective. L'action sur l'utérus mise à part, c'est l’affinité sympathicotrope de l'ergotamine qui apparaît au premier plan.
Les expériences que nous venons d’énumérer en sont la meilleure preuve. Le degré de cette affinité élective est caractérisé par un point d'attaque périphérique à des doses physiologiques, thérapeutiques même.
Si nous abordons la question de posologie, nous remarquons que les doses nécessaires pour démontrer l'action élective de l'ergotamine chez l'animal sain sont en général du même ordre de grandeur que pour les autres agents électifs.
En thérapeutique humaine, voici la posologie comparée de ces quatre chefs de file :
‘Pilocarpine 5 à 10 milligr. par dose, voie sous-cutanée. Atropine 12 à 1 — — —— Adrénaline 14/2à 1 — — — — Ergotamine 4/2 à 1 — — — —
En ce qui concerne la durée de l’action, l’adrénaline et la pilocarpine ont une action beaucoup plus courte que celle de l’atropine et de l’ergotamine. Il est intéressant, au point de vue thérapeutique, de constater que les deux agents accélérateurs et les deux agents inhibiteurs présentent ces mêmes particularités.
Vient enfin la question de l’amphotropisme. Il est connu qu'adrénaline, pilocarpine et atropine possèdent des propriétés amphotropes, et peuvent agir, sous certaines conditions, sur le grand sympathique et sur le para-sympathique. J’ai pu observer que l'ergotamine administrée avant l'excitation électrique du vague, augmente son excitabilité. Hess a démontré, d'autre part, que l'action mydriatique de l’atropine peut être jugulée par l'ergotamine. L’ergotamine n'est donc pas exclusivement sympathicotrope, mais, sous certaines conditions, parasympathicctrope.
Cet ensemble de propriétés place l’ergotamine sur le même pied que les autres agents thérapeutiques électifs. La physiologie et la thérapeutique possèdent en elle l'agent à affinité élective utile pour compléter nos connaissances des fonctions du système nerveux végétatif.
On peut prévoir, pour ces résultats expérimentaux, une répercussion, en clinique, sous deux points de vue : l'application de l’ergotamine comme moyen d'exploration et comme agent thérapeutique. Dans tous les cas, l’ergotamine pourra aider à éclaircir la complexité des symptômes que présentent les maladies où s’accuse un déséquilibre du système végétatif.
Ce déséquilibre, comme nous le savons, d'après Daniélopolu, Bard, Laignel-Lavastine, se manifeste le plus souvent, sous des formes mixtes, infiniment plus intriquées que les formes de sympathicotonie ou de vagotonie pures énoncées
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par Eppinger et Hess. Les recherches récentes (Kylin, Dresel) ont établi, toutefois, qu'on peut distinguer trois types caractéristiques de réaction envers l’adrénaline : type normal, type vagotonique, type sympathicotonique. On peut donc admettre qu’une étude systématique de l’ergotamine mettra en évidence des types de réaction propres à une prédominance sympathicotonique ou parasympathicotonique. Comme moyen d'exploration, j'ai la conviction que cet alcaloïde peut devenir un auxiliaire précieux. Pour l’adrénaline, l'indicateur de choix est la pression sanguine; pour l’ergotamine, je proposerai comme indicateur le rythme cardiaque.
D'autres auteurs ont.étudié les effets inhibiteurs de l’ergotamine sur le sympathique et R. Rigler et R. Silberstein ont montré que l’ergotamine possède une action antipyrétique probablement en provoquant par son action sur le sympathique un ralentissement des réactions chimiques exothermiques.
Les recherches sur le lapin ont montré à ces auteurs que la dose de 3 milligr. par kg d'animal et chez le rat la dose d'un demi à 1 milligr. par 100 gr. abaisse la température normale et cela sans effets secondaires fâcheux.
L'ergotamine d’autre part neutralise une hyperthermie provoquée.
Enfin, tout récemment, O. Schotte montre que l’ergotamine sans inhiber complètement la régénération des pattes amputées du triton cristatus, retarde la mise en train du phénomène de régénération, d’au moins quarante jours par rapport aux animaux témoins, et cela par inhibition du système sympathique.
Bouckaert a montré les effets de l’ergotamine sur le métabolisme basal, exagère l’alcaloïde, abaisse le métabolisme PE inhibition du sympathique.
: Nous verrons plus loin, dans notre étude clinique de l’ergotamine, toutes les conséquences thérapeutiques de cette notion primordiale de l’inhibition du sympathique par l’ergotamine Stoll.
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CHAPITRE V
Etude clinique de l’Ergotamine
Les deux propriétés essentielles de l’ergotamine cristallisée sont donc :
1° Une puissance hémostatique;
2° Un pouvoir inhibiteur sur le système sympathique.
Les propriétés hémostatiques de l’ergotamine se manifestent :
1° En obstétrique;
2° En gynécologie.
Son action sur le sympathique se manifeste dans les états sympathicotoniques ou à prédominance sympathicotonique :
Maladie de Basedow, tachycardies paroxystiques;
Migraines, prurits essentiel ou nerveux.
Nous allons maintenant étudier ces deux grandes questions cliniques :
I. — LE TARTRATE D'ERGOTAMINE EN OBSTETRIQUE
Hémorragies et infection puerpérale. — Sans sortir du domaine classique où la pratique obstétricale a bien déterminé le rôle et l'indication de l’ergot de seigle, pouvons-nous, dans tous les cas où celui-ci est indiqué, employer le tartrate de l’ergotamine?
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Ces indications sont bien connues : hémorragie utérine causée par l'inertie utérine àprès la délivrance, l'utérus étant à l’état de vacuité absolue, hémorragies des suites de couches.
L'atonie utérine, facteur important de l'hémorragie, est caractérisée par la diminution ou l'abolition des contractions utérines. Celles-ci sont absentes ou rares, tantôt brusques, tantôt lentes, mais le plus souvent molles et fugaces. De plus, pendant le travail, elles restent toujours séparées par des intervalles de temps égaux. Il ne nous appartient pas d'exposer ici le traitement de cette cause maternelle ou fœtale d’atonie. Seule, l'inertie qui peut suivre l'expulsion du placenta nous intéresse. Cette inertie est redoutable, du fait qu'au moment où-elle se produit, les-sinus utérins ouverts par le décollement plus ou moins laborieux du placenta, restent béants dans la cavité utérine.
C'est un accident fréquent chez les grandes multipares et les primipares âgées, chez les obèses lymphatiques et les jeunes femmes anémiées, nerveuses ou à faible musculature. Le globe de sûreté du Prof. Pinard fait défaut, il faut agir-«et vite. À
Qu'il faille incriminer une expulsion hâtive du placenta pendant une période de repos, une paralysie du muscle utérin par traumatisme, ou une cause différente comme l'émotion, une contrariété, etc., c'est à l'ergot de seigle que nous aurons recours.
Une autre catégorie d’hémorragies est également redoutable. Ce sont celles dites des suites de couches. Elles peuvent se produire quelques jours après l'accouchement, quelquefois quinze jours après. C'est qu'alors l'involution utérine se fait mal. L'utérus reste gros et mou, douloureux au palper. Les lochies sont sanglantes.
Deux causes peuvent être incriminées : ou bien l'utérus cest vide, et il s'agit d'une atonie essentielle, ou bien l'utérus contient des débris placentaires entretenant par leur présence, atonie et hémorragie.
. Dans le premier cas, il n'y a pas de discussion possible et
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nous donnerons l’ergotamine, mais, dans le second, l'utérus n'est pas absolument vide et nous sommes en présence d'un autre accident aussi redoutable que l'hémorragie : l'infection puerpérale.
C'est à ce sujet que Jules Guérin, en 1858, à l’Académie de Médecine, accuse l’inertie utérine d'être un facteur important dans le processus infectieux de la fièvre puerpérale, et rend publics les bienfaits qu'il a retirés de la médication ergotée dans ces cas précis, atteignant ainsi deux résultats : arrêt de l'hémorragie et prophylaxie efficace de l'infection puerpérale.
Il'est à noter qu'à cette date l’origine microbienne de cette affection était encore inconnue.
De nos jours, en 1923, à Strasbourg, le Prof. Hamm conseille l’ergot de seigle pour « opposér une barrière sans brèche à l'infection endogène ».
Le tartrate d'ergotamine a un rôlé important dans la prophylaxie des affections pathologiques des suites de couches, rôle de défense si utile et bien démontré en gynécologie.
Il appartient au praticien de s'assurer que les débris restants ne sont pas assez importants pour qu'on néglige ainsi un bon moyen d'éviter l'infection puerpérale.
Nous avons recueilli quelques observations concernant ces retards de l'involution utérine et contre lesquels nous avons employé l'ergotamine. Nous les exposerons tout à l'heure.
2° Opération césarienne. — Le D' Freg de Saint-Gall réalise l'anémie du champ opératoire en injectant avant l'opération et directement dans le corps utérin, un milligramme d’ergotamine. La section se fait presque sans hémorragie et, sitôt vidé de son contenu, l'utérus se contracte énergiquement. La contraction se prolonge pendant plus d’une heure et demie.
Vazeille cite dans sa thèse trois observations de Wetterwald, de Lausanne, qui, en suivant le même modus faciendi, utilisa le tartrate d'ergotamine dans l'opération césarienne.
L'ergotamine injectée avant toute incision de l'utérus amène une contraction durable de l'organe, permettant d’opérer dans un champ où l’hémostase est parfaitement réalisée.
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Les sutures faites sur un muscle ainsi contracté seront plus solides et la cicatrisation en sera favorablement influencée.
Louis Huguet a signalé des faits cliniques analogues, où l’utilisation préventive de lergotamine avant l'opération césarienne avait été des plus efficaces sur la marche favorable du processus opératoire. 7
OBSERVATIONS CLINIQUES
Observations recueillies dans le service de M. le Professeur Rivière, à Bordeaux
OBSERVATION I
Mme A..., 29 ans, sans profession.
Puberté à 13 ans. Règles normalés.
Pas de maladie.
C’est la troisième grossessé,
Le 16 octobre à 6 heures, elle entre en travail. Le col est en voie d'’effacement.
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Dilatation complète à 44 h. 45.
Liquide amniotique abondant. Dégagement en ©. P.
L'’expulsion dure 5 minutes.
Durée totale du travail : 7 heures environ.
Délivrance 10 minutes après l’expu'sion. Le placenta se présente par sa face utérine, les membranes se déchirent. On en retire un vaste lambeau. La malade saigne un peu. On lui donne une injection chaude.
Une heure après, une importante hémorragie se produit : caillots et sang liquide. On fait immédiatement, sous chloroforme, une revision utérine qui ramène des débris placentaires. Une injection d'eau chaude iodée est faite. L’hémorragie s’arrêle, mais l'utérus reste mou. On donne alors 4 cc. de tartrate d'Ergotamine (Gynergène). L’utérus se durcit immédiatement.
On fait 350 cc. de sérum.et $ cc. d’huile camphrée.
Suites normales.
OBSERVATION II
Mme L..., 25 ans, employée à la Compagnie du Midi. Puberté : 15 ans. Règles abondantes durant 8 jours. C’est la première grossesse.
Le 10 octobre, à 17 heures, dilatation à À franc. OTAGTA
La période d'expulsion dure 30 minutes.
Pas de lésions vulvo-périnéales.
Après l'accouchement la malade perd un peu de sang.
On masse son utérus.
Elle continue à saigner.
On lui fait une injection très chaude et le placenta se décolle.
La délivrance est faite et comme la malade perd encore on lui injecte { cc. de tartrate d'Ergotamine (Gynergène), qui arrête complètement cette hémorragie.
Suites normales.
Observations prises à la Maternité de l'Hôpital Civil de Limoges
OBSERVATION 1
Mme X.., 25 ans, segondipare.
Bons antécédents personnels et héréditaires.
Réglée à 15 ans et demi. 4
Première grossesse à 23 ans : normale.
Accouchement à terme et spontané d’une fille vivante qu'elle a allaitée elle-même pendant 17 mois.
Etat actuel : envoyée à la Maternité pour insertion basse du placenta. La femme est enceinte de 8 mois et a déjà eu 4 hémorragies depuis le 10 juillet mais peu abondantes.
Elle entre à l'Hôpital le 25 août pour une nouvelle hémorragie plus abondante.
Température : 37° 9. Pouls : 112. Hémorragie calmée. On fait 300 gr. de sérum à 22 heures. A 23 heures, hémorragie brusque et abondante.
On décolle le placenta qui est inséré sur tout d’orifice; on fait la version et on extrait un enfant du sexe féminin pesant 2 kg. 600, que l’on peut ranimer.
Délivrance artificielle. Revision utérine à l’iode et tamponnement utérin et vaginal très serré. Pouls : 120. On met la malade dans la position de Trendelenburg et on lui injecte 600 gr. de sérum, 2 amp. spartéine, 2 amp. d'huile camphrée, puis une ampoule de 4 cc. de Gynergène. Une heure après, le tamponnement est traversé, la malade est livide.
L'hémorragie est arrêtée par une nouvelle injection de Gynergène. Le 26, 20 cc. sérum antistreptococcique pendant 3 jours, puis état infectieux.
Température : 38° 4. ;
Le 31, la malade quitte l'hôpital malgré avis contraire, mais en voie de
guérison.
OBSERVATION Il.
Mme X..., primipare, 30 ans.
Père et mère vivants; 6 frères et sœurs dont 2 sœurs mortes. Température avant l'accouchement : 37° 4. Pouls : 80.
Début du travail le 7 septembre à 8 heures.
Dilatation complète le 8 à 7 heures.
Expulsion du fœtus à 20 heures.
Lésions vulvo-périnéales nécessitant deux points de suture aux crins de Florence.
‘: ‘Une grande quantité de sang a été perdue avant l’accouchement physiologique:
Délivrance par expression.
Mais l’utérus se contracte mal. On injecte donc { cc. de Gynergène et tout se termine normalement.
Pouls : 80. Température : 38°.
OBSERVATION III
X..., primipare, 20 ans
Avant l’acouchement, température : 37°; pouls : 76. La femme n'étant pas à terme, on lui administre un lavement laudanisé qui ne produit aucun effet.
L'accouchement a lieu normalement, maïs, après la déivrance, on constate une rétention des membranes. L'’involution se fait mal. On fait une revision utérine à l’alcool iodé et on donne XX gouttes de Gynergène. On fait 5 ce. d’huile camphrée.
Suites normales.
OBSERVATION IV
Primipare de 17 ans.
Petite hémorragie entre l’expulsion et la délivrance.
Après la délivrance, atonie utérine marquée. On fait une revision à l’alcool iodé et on lui donne une injection intra-utérine à la liqueur de Labarraque.
On fait une injection de 1 c.c. de Gynergène plutôt à titre préventif. Résultat excellent.
OBSERVATION. V
Enfant de l’Assistance publique de 13 ans et demi. Réglée à 12 ans et demi. Entre le 29 juillet 1926 à la Maternité. Dernières règles fin décemgre. Elle est au septième mois.
OHNDEP.
OŒEdème des membres inférieurs. Pas d’albumine dans les urines.
Le travail débute le 42 septembre, à 5 heures.
Dilatation : 5 fr. O. I. D. P.
Dilatation complète à 7 h. 15.
Liquide normal. Position ©. P.
L'expulsion dure 30 minutes. Enfant vivant.
La délivrance se fait normalement 30 minutes après.
Un point de suture, vulvo-périnéale est nécessaire.
Sang perdu : physiologique.
Maïs, après la délivrance, l'utérus se contracte et se rétracte mal. La malade cxpulse quelques caillots avec du sang liquide.
On injecte À cc. de Gynergène qui arrête immédiatement ce début d'hémorragie.
Suites de couches normales.
OBSERVATION VI
N° 306. — Primipare, 26 ans, ouvrière en porcelaine.
Réglée à 13 ans, normalement.
Dernières règles : 4 décembre.
Entre le 1 octobre à la Maternité.
Expulsion normale.
La délivrance se fait 40 minutes après l’expulsion et normalement. Mais la femme saigne toujours et abondamment. On injecte À ce. de Gynergène qui arrête l’hémorragie en 10 minutes.
Observations communiquées par Mile Le Donmat Interne des Hôpitaux de Bordeaux
SUITE DE COUCHES
OBSERVATION I
Mme X.., ménagère, 22 ans. primipare.
Puberté à 12 ans; règ'es normales mais douloureuses.
L'accouchement a lieu à terme.
Position O. I. D. T. Vergetures.
La durée approvimative de la dilatation et de l'effacement est de 9 h. 30.
Expulsion en 15 minutes. Dégagement en O. P.
Délivrance naturelle 30 minutes après l’accouchement.
Au onzième jour, la malade présente de la température : 38° 6. L’utérus est un peu gros et douloureux au toucher. On fait une revision au chloroforme et on retire gros comme un œuf de débris.
Pendant 3 jours, on donne 2? fois par jour XXV gouttes de Gynergène.
L’utérus se durcit. Les pertes cessent ct la température oscille entre
36° 6 et 36° 8.
OBSERVATION II
Mme X..., 30 ans, ménagère.
Puberté à 19 ans. Règles peu abondantes.
- Une grossesse à 24 ans, normale. Une fausse-couche de 3 mois à 27 ans. Une grossesse à 28 ans, normale.
Enfin grossesse actuelle :
. Au début de sa gestation, la malade a subi une opération sur la vésicule biliaire et est restée 45 jours à l'hôpital Saint-André. L'accouchement dure # heures, ©. I. D. P.
Une déchirure nécessite 2 points d< suture (tissu ancien cicatriciel).
= hp = - Délivrance naturelle 30 minutes après.
Au 6° jour, hémorragie, vaillots. Pas de fièvre.
On injecte À cc. de Gynergène puis, pendant 3 jours, on administre XXV gouttes per os, 2 fois par jour. On note une bonne régression utérine L'hémorragie s'arrête et le 3 jour, il ne persiste qu’un léger suintement sanguin.
OBSERVATION III
Mme X.…., 31 ans.
Après un accouchement avant terme, on constate que l'utérus reste gros et mou. Il n’est sensible qu’au toucher par les voies vaginale et rectale. Il est complètement basculé en arrière.
La malade, au 14° jour qui suit l’accouchement, présente d’abondantes pertes sanguines.
On injecte pendant deux jours consécutifs { cc. de Gynergène. La malade se plaint de douleurs vives au point où a eu lieu la piqûre. Mais les pertes cessent totalement.
Observation due à l’obligeance du D' Gilbert Lasserre, de Bordeaux
Mme X..., 28 ans, a eu deux grossesses normales.
Manœuvres abortives au ‘2° mois d’une 3° grossesse, avouées par Ja malade.
Le vendredi 30 juillet, on vient me chercher d'urgence.
La malade à été prise d’une violente hémorragie utérine en montant un escalier. Je la trouve étendue sur le parquet de sa chambre, saignant en abondance. Pouls filant.
Je fais une injection intramusculaire de 1 ec. de Gynergène. L'hémorragie est arrêtée en deux ou trois minutes.
La malade est couchée, la tête basse; on lui fait des injections iodées chaudes. t
On lui fait prendre ensuite 3 comprimés de Gynergène.
I persiste un léger suintement qui tache légèrement le linge.
Le lendemain matin, nouvelle injection de 1 cc. d Gynergène. Pouls : 72.
On donne ensuite 3 comprimés dans la journée.
Le 1% août, il se produit une nouvelle hémorragie. La malade consent enfin à subir une opération utérine faite par le prof. agrégé Jeanneney.
Actuellement la malade est en bonne santé et ne se ressent aucunement de son opération et de ses pertes abondantes.
Il semble que dans cette observation la dose d'ergotamine administrée per os était un peu faible pour déterminer une hémostase.complète.
IT. as LE TARTRATE D'ERGOTAMINE EN GYNECOLOGIE
Fe
Nous voulons préciser ici dans quelles affections gynécologiques l'ergotamine sera d’une aide efficace et signaler les résultats que nous devons en attendre. C’est surtout d’un traitement symptomatique qu'il s'agira, Grosse hémorragie à enrayer immédiatement, suintements continuels à tarif qui affaiblissent la malade et mettent sa vie en danger. C’est donc au symptôme hémorragie que nous nous attaquons.
Dans quelles affections le trouverons-nous ?
D'abord dans la métrite hémorragique après un avortement, ou dans l’endométrite, puis dans le polype utérin, le fibrome sous-muqueux et dans le éancer de l'utérus.
En dehors de ces grandes causes d’hémorragies, signalons
la métrite fongueuse, la métrite parenchymateuse simple, les troubles de la ménopause et les états créés chez certaines jeunes filles par la trop longue durée des pertes menstruelles ménorragies). Les injections vaginales employées depuis longtemps à la température de 45° ont un effet hémostatique à la condition qu'elles soient faites lentement, sous faible pression et avec une grande quantité de liquide, au moins cinq litres. Mais il est nécessaire de faire, à côté de ce traitement local, trop lent et parfois inefficace, une injection d’ergotamine. En agissant ainsi, on peut se contenter dans la plupart des cas, d’un pansement aseptique du vagin. Injection sous-cutanée en cas d'urgence, absorption sous formes de gouttes ou de comprimés de tartrate d’ergotamine dans les autres cas.
Le D' Sedeilhan dit dans sa thèse inaugurale : « Dans les ménorragies, le vaso-constricteur le plus utilisé et le plus connu est l’ergotine. Ce médicament a de plus, une action élective sur l’utérus dont il contracte les fibres lisses, aussi s’il a été décrié dans les hémorragies liées à la grossesse, dans les cas de ménorragies il a été reconnu excellent. »
® Au sujet du traitement du fibrome, le D’ Faure écrit qu'un
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résultat est nettement acquis avec cette thérapeutique : « Le ralentissement très accentué dans ces tumeurs de la congestion. » Nous avons noté une diminution considérable des écoulements sanguins sous l'effet de l’ergotamine et qui donne à ce principe actif une valeur telle que nous pouvons compter sur lui tant que la Radiumthérapie n'aura pas donné des résultats plus précis. 3 |
Le D’ Sedeilhan, qui a bien étudié ces questions, dit encore : « Beaucoup de médicaments utilisés comme traitement symptomatique sont susceptibles de faire cesser les hémorragies du fibrome. D’aucuns estiment que ces médications agissent aussi sur la tumeur. L’ergot de seigle, l'hypophyse, l'hydratis canadiensis, etc., ont tendance à diminuer le volume du fibrome et sa vascularisation. »
Dans le cancer de l'utérus, l'hémorragie constitue un symptôme grave. C'est souvent le symptôme de début qui attire l'attention de la malade et la décide à consulter un médecin.
Le D'J. Thomas fait remarquer que l'hémorragie du cancer est l'un des symptômes les plus tenaces, les plus pénibles à traiter médicalement. Cette question de thérapeutique regarde donc tous les praticiens.
À la suite d’une étude clinique sur les effets du tartrate de l'ergotamine cristallisée dans l'hémorragie du néoplasme utérin, J. Thomas constate que le traitement médical de ce symptôme existe à l'heure actuelle, grâce à l'introduction dans la thérapeutique de ce principe actif spécifique de l’ergot obtenu par Stoll.
Après avoir exposé les diverses formes que prend l’hémoragie du cancer de l'utérus, l’auteur passe en revue les médications utilisées jusqu'à ce jour pour la combattre et qui sont, on peut le dire, à peu près inefficaces.
Le tartrate de l’ergotamine cristallisée ou gynergène a retenu son attention, en raison de sa valeur hémostatique parfois surprenante en obstétrique, comme il résulte des travaux contemporains.
Les professeurs Rossier, Hamm, Bustamante, Ide, le doc-
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teur Vazeille ont, en effet, exposé la valeur hémostatique supérieure et les effets constants de cet alcaloïde de l’ergot.
Le gynergène mérite donc d'être essayé contre les écoulements sanguins causés par le cancer et voici les constatations que M. le D’ J. Thomas a faites sur un grand nombre de malades.
Utilisé d'abord à la dose de XXX gouttes, trois fois par jour, puis à doses plus faibles, le médicament arrête les hémorragies jusque-là rebelles à toute autre thérapeutique et, au bout de quarante-huit heures environ, il persiste seulement un suintement caractéristique du néoplasme. Si le traitement est continué pendant environ 10 à 12 jours, il ne se produit plus d'hémorragie.
Dans les cas graves, l’auteur injecte une ampoule de 1 cc. et obtient des résultats constants. Rarement l'injection a dû être renouvelée, mais l’auteur a l'habitude d’administrer ensuite le médicament sous forme de gouttes ou de comprimés.
_ Les conclusions de ce travail si important au point de vue pratique sont les suivantes
« Dans tous les cas, les résultats obtenus ont été d’une constance absolue; diminution d’abord, suppression ensuite de l'écoulement sanguin.
« Le tartrate de l’ergotamine cristallisée employé soit par la voie hypodermique dans les cas d'hémorragie grave, soit par la voie buccale dans les autres cas, amène rapidement l'rrêt de l'écoulement sanguin, car il-agit tout à la fois sur les muscles et sur les vaisseaux utérins. »
= Ce sont là des faits intéresants que nous tenions à signaler car par la même méthode nous avons obtenu. des résultats intéressants, dont voici l'exposé
Observations recueillies au Centre anti-cancéreux de Bordeaux et du Sud-Ouest
OBSERVATION I
Marguerite L..., 56 ans.
Réglée à 11 ans, normalement. Rien à signaler dans les antécédents. : Envoyée le 11 juillet par le D' Lacouture. Elle: présente à ce moment
RER un col. bourgeonnant. Le 7 septembre, douleurs sourdes, profondes, -dans les régions lombaires et pelviennes. Pertes jaunes, sanguinolentes peu abondantes.
La malade n’a pas maigri. Appétit bon.
Au toucher, masse grosse, bourgeonnante, avec orifice central, l’extrémité digitale peut être facilement introduite. Le col est déchiqueté, culs-desac vaginaux effacés. L'utérus est fixé.
Du 11 septembre au 18 octobre, Roentgenthérapie.
Le 22 septembre, la malade présente une grosse hémorragie à 5 h. 30. On lui injecte 4 cc. de Gynergène et à 6 h. 30 la malade ne perd plus de sang. Mais l’hémorragie réapparaît dans la nuit, on renouvelle l’injection de Gynergène, et nouvel arrêt de l’hémorragie.
On continue la médication ergotée à raison de XXV gouttes par jour. Plus de pertes sanglantes, mais la malade, vu son mauvais état général à cette date, présente quelques nausées et de la céphalée.
OBSERVATION I
Mme L..., 46 ans.
Entre le 22 octobre au Centre anti-cancéreux pour néoplasme du co! utérin. > La maladé, traitée par la Roentgenthérapie, présente des nausées. Appétit extrêmement diminué. Etat général mauvais. Le 8 novembre, pertes sanguines abondantes; on donne du Gynergène sous forme de gouttes à raison de XXV par jour pendant 4 jours. Injcctions de sérum et d’huile camphrée.
Diminution très sensible des pertes sanguines.
Observations communiquées par le D' G. Verliac
Suzanne T.…., 37 ans, Royan.
Le 20 août, nous sommes appelés auprès de la malade; celle-ci présente une grosse hémorragie utérine.
Rien de particulier à signaler dans ses antécédents.
Puberté à 13 ans. Depuis cette époque, règles normales, toujours semblables à elles-mêmes et durant 5 jours.
Grossesse, accouchement, suites de couches, il y a 5 ans, se sont déroulés sans incidents.
Nous pratiquons le toucher vaginal, pas douloureux. Utérus de volume normal. Rien du côté des annexes. Vu la date d'apparition de l'hémorragie, nous portons le diagnostic d'attente de métrorragie essentielle au 3° jour de la menstruation. Nous injectons alors 2 cc. d'ergotine du Codex (2 amp. mercam de { cc.), l'hémorragie diminue.
Nous sommes rappelés à 2 heures de la nuit. L'hémorragie a augmenté d'intensité (début de lipothymie, pouls filant, muqueuses décolorées).
Au traitement habituel nous ajoutons une injection de 4 cc. de ‘Gyner-
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gène. Résultat presque immédiat. Le lendemain, la malade va mieux. Ses règles continuent leur cours normal, durent encore 3 jours après le début de l’hémorragie et s'arrêtent enfin ayant duré 6 jours. Rétablissement rapide et définitif.
Observâtion prise à Pissos (Landes)
Mme Marie H..., 35 ans, ménagère; son mari est employé des Chemins de fer. Mariée à 18 ans, deux grossesses normales, accouchements à terme, délivrance très tardive chaque fois et hémorragies post-partum assez abondantes, nécessitant une longue période de repos au lit.
Malade, pâle, anémiée, perd du sang depuis la veille; a mouillé trois linges.
C'est la période de ses règles. En général, celles-ci sont douloureuses, elles durent 6 ou 7 jours, et pendant la période intermenstruelle la malade présente des pertes blanches abondantes.
À la palpation, l’abdomen est douloureux un peu à gauche. L’utérus paraît augmenté de volume et est sensible.
Au toucher vaginal, rien d’anormal. Les culs-de-sac vaginaux sont libres, le col n’est pas induré. En combinant le toucher et la palpation «bdominale, on peut mobiliser une petite masse faisant corps étroitement avec l’utérus. Nous faisons le diagnostic de fibrome.
Pouls rapide : 100°. Pas de fièvre. Rien à signaler ailleurs.
On fait un traitement local : injections chaudes, repos au lit, tamponnement vaginal nécessaire. Le sang perdu est en quantité abondante. On injecte 4 cc. de Gynergène, le résultat est obtenu immédiatement. Il consiste en une diminution des pertes. Le lendemain, on fait une nouvelle piqûre de 4 cc. Il n'existe plus alors qu’un petit suintement qui dure jusqu’à la fin de la période menstruelle, puis tout rentre dans l’ordre.
On sent toujours un utérus augmenté de volume, mais la palpation est moins douloureuse. L'état de la malade va en s’améliorant.
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CHAPITRE VI
Ergot et Hypophyse
Depuis 1582, date à laquelle * terme vague de « pulvis parturiens » est mention”, qans les Annales thérapeutiques, jusqu'en 1926, où % {a séance de l'Académie de Médecine du 7 juillet M. ttaymond Hamet, après avoir démontré la supériorité de 'ergotamine sur l'ergotinine demande que le termé d'érgotamine soit inscrit au Codex, la médication ergotée cst passée par une série de vicissitudes la mettant tantôt en faveur et tantôt en défaveur.
I ne pouvait en être autrement, puisque les préparations galéniques de l’ergot de seigle ne présentent pas les qualités nécessaires de stabilité et de constance thérapeutiques et par cela même devenaient discutables.
Mais, au moment où les travaux de Stoll rendaient à l’ergot de seigle sa valeur scientifique, un autre produit se propageait dans les milieux médicaux : l'Hypophyse ou extrait de la glande pituitaire, Ce médicament obtint bientôt une telle faveur que beaucoup de praticiens l'ont adopté au lieu et place de l’ergot, sans se demander s’il n'existe pas une différence d'action entre ces deux médications. Depuis quelque temps, cependant, certains gynécologues font entendre des protestations qui ne restent pas sans écho. C’est ainsi que Roulland écrit : « I semble qu'il n’y ait plus de place pour l’ergot
de seigle et que cette panacéè ancienne de l’obstétrique doive être reléguée au musée thérapeutique. Ce serait injuste et inexact. C’est un médicament très actif. Il a sur la fibre utérine une action durable et puissante. Autrement dit la contraction se prolonge plus longtemps sous l'influence de l'ergot que sous celle de l’hypophyse. C’est un avantage à utiliser dans les suites immédiates ou éloignées de l’accouchement. C'est aussi la raison de sa proscription absolue au cours du travail.
La Revue Française de Gynécologie et d'Obstétrique a fait une enquête dans les milieux obstétricaux sur l'emploi des extraits hypophysaires, en obstétrique, mais avant de donner ici les réponses qui furent adressées à cette occasion, voici l'opinion du professeur Rivière sur cette question.
Le Professeur Rivière nous a donné son avis au sujet de l’ergot et de l'hypophyse. Suivant son expression « l’hypephyse serait le quinquina de l'utérus, et l’ergot de seigle en serait le coup de fouet ».
Il ne donne jamais l’hypophyse avant que la dilatation soit complète et sans s'être assuré qu'il n'existe aucun obstacle à l'accouchement, de cause utérine ou osseuse. Dans ce cas,. dit le professeur Rivière, on court un gros danger.
Cet accoucheur considère que l’ergot de seigle a une action moins prolongée que celle de l'extrait hypophysaire. C'est là d'ailleurs seulement une opinion toute personnelle.
Enfin, dans les suites de couches, le professeur Rivière emploie l’hypophyse, quand au troisième ou quatrième jour, l'utérus est resté paresseux. Il obtient en vingt-quatre heures de bons résultats.
Il n'associe jamais l’ergot et l'hypophyse.
Voici maintenant les opinions adressées à la Revue française de Gynécologie et l'Obstétrique.
Le Professeur E. Haude, de Copenhague, s'exprime ainsi
« Dans quels cas faut-il éviter l’hypophyse même à doses minimes? Dans tous:les cas où les contractions utérines normales peuvent amener du danger pour la mère et l'enfant, où.
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pour ainsi dire, l'accouchement par la nature ést contre-indiqué. Il faut absolument s'abstenir de l’hypophyse dans les cas de rupture imminente de l'utérus, dans les cas de troubles graves du cœur, dans quelques cas d'éclampsie, d'asphyxie imminente intra-utérine de l'enfant, etc...
« Mais il faut encore déconseiller l'emploi de l’hypophyse, même à petites doses, dans les cas où une primipare a déjà poussé depuis quelque temps où l'on peut déjà peut-être apercevoir la tête de l'enfant pendant les contractions mais où l’ac- : couchement ne semble pas avancer à cause de la rigidité du périnée, Dans ces cas, même si les bruits fœtaux sont forts et réguliers, il faut s'abstenir de l'hypophyse car les contractions utérines ultérieurement augmentées, peuvent amener la mort subite de l'enfant; il vaut mieux, si on veut accélérer l’accouchement, extraire l'enfant par le forceps.
« Dans les cas où on ne peut sans danger abandonner l’accouchement à la nature, mais où les contractions sont trop faibles, on peut employer l’hypophyse à doses minimes et peutêtre répétées car avec ces doses, nous avons vu des bons effets, et, dans le plus grand nombre des cas nous n'avons jamais vu des contractions exagérées ou tétaniques qui puissent amener un danger imminent pour la mère et pour l'enfant: »
Le Professeur Bouffe de Saint-Blaise, dit aussi
« Je l'ai déjà écrit. L'hypophyse est un admirable médicament. Mais il ne faut pas lui demander ce qu'elle ne peut donner : tout ce qui est bon en médecine peut être également dangereux ou inefficace. Tous les médicaments puissants, comme la digitaline, la morphine, les sérums, les vaccins, doivent être appliqués avec prudence, et leurs bienfaits peuvent se: transformer facilement en désastres, quand on ne sait pas s'en servir ou qu'une pratique insuffisante veut en généraliser les effets. »
Le Professeur, Cristalli, de Naples, répond É
« En somme; l’extrait hypophysaire est seulement indiqué
foie
à condition qu'il n'y ait pas pr ailleurs de contre-indications, c’est-à-dire toutes les fois que l'arrêt ou le retard de l’accouchement est dû à une insuffisance de la force expulsive de l'utérus et à aucune autre cause. »
Et, plus loin :
« En résumé, l'extrait postérieur d'hypophyse est un myokinétique d’action certaine et très efficace; en obstétrique, il trouve sa juste indication toutes les fois que les forces eflicientes de l'accouchement sont insuffisantes à son accomplissement toutes les autres conditions étant supposées favorables : canal cervical perméable, présentation et position eutociques. »
Le Professeur Martin-Barralès, de Grenade, écrit encore
« Pour résumer mon opinion sur les extraits hypophysaires en obstétrique, je dirai que je les considère comme un excellent moyen pour obtenir un accouchement spontané ou mettre la parturiente en état de supporter un forceps bas, ce qui rend déjà un grand service dans la pratique courante. Pour l'employer, je tiens à ce qu'aucun obstacle mécanique ne s'oppose à la marche de l'accouchement, que celui-ci soit aussi avancé que possible, en période d'expulsion ou de dilatation très avancée avec poche des eaux rompue; que la présentation soit bonne et bien engagée, qu'il n’y ait aucune affection cardiaque ni-insuffisance myocardique, que les contractions soient suffisantes pour vaincre la résistance dans les conditions de bassin normal et fœtus normal.
Les effets de l'hypophyse sont donc utilisables surtout au cours de l'accouchement et il apparaît que ce médicament devra céder la place à l'ergot après la sortie du placenta. Voici,
à cet effet, quelques opinions d'auteurs, exprimées dans la. même Revue.
Chatillon écrit
De nombreux aceoucheurs ont essayé de remplacer les préparations classiques dérivant de l'ergot de seigle par les
extraits hypophysaires. Ces derniers, de l’avis dela très grande majorité des obstétriciens, ne semblent pas devoir détrôner l'ergot (employé de la même façon, devrons-nous ajouter, c’està-dire « per os » ou en injection sous-cutanée ou intra-musculaire). En général, dans les atonies post-partum, la plupart de nos confrères n'injectent l'extrait hypophysaire qu'accompagné de préparation ergotée. L'action de l'extrait hypophysaire survient plus rapidement en effet que celle de l’ergot, mais elle est de moins longue durée. L’extrait hypophysaire provoque une action rapide qui est alors remplacée par celle de l’ergot survenant plus tardivement mais beaucoup plus du rable. Cette constatation a pu être faite dans toutes les cliniques suisses et par de nombreux accoucheurs.
« Quand il faut agir rapidement pour une hémorragie grave par atonie (bien entendu la délivrance étant complète), il faut employer la voie intra-veineuse qui donne alors des résultats merveilleux vu sa rapidité d'action. Employés de cette façon, les extraits hypophysaires sont nettement supérieurs à l’ergot. Les cliniques suisses utilisent cette méthode et la plupart de nos confrères qui l'ont essayée y sont restés fidèles. Cependant ainsi que nous l'avons vu plus haut, vu que l’action de l'extrait hypophysaire ne se maintient pas longtemps, il est bon d'injecter en même temps par voie sous-cutanée ou intra-musculaire 1 à 2 cms de préparation ergotée (l'ergotamine cristallisée ou gynergène semble à l'heure actuelle la meilleure préparation). L'extrait hypophysaire par voie intraveineuse pare au plus pressé en provoquant une contraction intense de l'utérus. Cette injection faite à la dose de 1/2 emc. à 1 emc. doit être pratiquée très lentement afin de diminuer les malaises qui parfois peuvent survenir et dus à la vaso-constriction : pâleur du visage, ralentissement du pouls, légère dyspnée, et qui du reste ne présentent jamais aucune gravité (Hussy, Henneberg, Kottman, Stocker, Von Mandach, Waegeli, Secrétan, Labhardt, Anderes, Chapuis, Perrola, Reist, Voirol, Yung, Gugisberg, Wachter, Kotzareff, Exchaquet, Chatillon).
Le même auteur conseille aussi dans la période de déli-
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vrance de renforcer l’action de l’hypophyse par celle de l'ergotamine :
« Durant la période de délivrance les échecs sont rares par voie sous-cutanée et exceptionnels par voie intra- veineuse. L'extrait hypophysaire manifeste une action intense et très rapide. Cependant, pour maintenir l’action de l'extrait hypophysaire qui est relativement fugace, de nombreux accoucheurs injectent sous la peau et en même temps une préparation ergotée (le gynergène est la meilleure). Schultess est le seul confrère nous ayant écrit que pendant cette période l'effet laisse souvent à désirer. »
L'opinion que Chatillon exprime sur les effets de l’hypophyse et de l’ergot est des plus intéressantes et conforme à l'opinion déjà exprimée par Roulland :
Le Professeur Demelin, de la Faculté de Paris, semble du même avis lorsqu'il écrit :
« D'autre part, j'ai toute ma vie étudié la contraction utérine et je suis convaincu qu'il y a des indications à l'emploi de l’ergot et de l’hypophyse : l'essentiel et la difficulté, c'est de les préciser. En tout cas, je ne les crois pas communes. C'est dans ce sens que la question me semble avoir le plus d'intérêt: »
Le Professeur Andirodias, de Bordeaux, se montre très réservé au sujet de l'hypophyse et lui trouve des indications limitées. Le médicament est contre-indiqué par les cardiopathes, l'hypertension, l’artério-sclérose, l’albuminurie (Balard).
- Roulland, qui a étudié comparativement l’hypophyse et l’ergotamine, précise les indications obstétricales de l’un et de l’autre principe actif, en disant que l’ergot est le médicament. de choix des hémorragies et de l'inertie utérines post-partum (utérus vide, malade non hypertendue), et que l’hypophyse s'adresse plutôt à la contraction utérine pendant le travail.
Cependant l'hypophyse est également un hypertenseur dif-
ficile à manier.
De même, le Professeur Ide, de Louvain, a fait une étude
comparative de l’hypophyse et de l’ergotamine Stoll, et cet auteur repose la question suivante
« Que faut-il choisir entre ces deux armes puissantes : Ergotamine et Hypophyse?
« Faut-il abandonner ce médicament dont Commandeur dit : « L'ergot de seigle est la substance la plus puissante et la plus sûre pour stimuler la contraction utérine. ».
L'hypophyse est-elle une arme suffisamment efficace quand il faudra frapper vite et fort? »
En bon clinicien de l’art des accouchements, M. Ide dit : « Il faut avoir les deux armes dans son carquois ét s’en servir à bon escient », et l’auteur cite la Klinische Wochenschrift, de septembre 1925, où nous trouvons des précisions au sujet de l'emploi de l’un et de l’autre médicament.
L'ergotamine ou ergotoxime possède toutes les qualités du bon ergot de seigle. Il faut la donner contre l’atonie utérine qui peut suivre l'expulsion du placenta. En Allemagne, on administre en général à l’accouchée une dose d'ergot et le médecin ne quitte jamais la femme sans avoir obtenu le globe de sûreté qui lui permettra de faire un bon pronostic et de partir l'esprit tranquille. Mesure excessive peut-être car l'hémorragie considérable, imprévue, qui affole par son débit énorme l'entourage de la malade et impressionne le médecin surpris, est chose relativement rare. Mais cette façon de faire, dont il n’y a à attendre que du bien, est à elle seule un argument sérieux en faveur de la’ médication ergotée.
Tout autres sont les indications de l'hypophyse.
Elle active les douleurs. Elle décolle bien le placenta tenace. Son action dure environ une heure et les cas de tétanie utérine qu’elle compte à son actif n'ont eu de ce fait que peu de gravité. |
M. Ide attire l'attention sur deux faits :
« 1° Après une première injection, une seconde injection faite dans la même journée reste sans effets; 2° L'hypophyse n'agit bien qu'à terme. »
- Et alors se posent les deux questions suivantes de pratique courante :
- « Que ferons-nous dans le cas d’une grosse hémorragie toujours possible si, pour hâter la délivrance, nous avons donné déjà une dose d’hypophyse?
« Que ferons-nous pour arrêter les hémorragies qui peuvent suivre les avortements des quatre premiers mois de la grossesse? »
Nous aurons recours à l’ergot de seigle et non seulement il donnera d'excellents résultats, mais, seul, il sera efficace.
Les auteurs étrangers nient l'efficacité de l’ergot de seigle et de l’hypophyse en gynécologie. Ils citent en particulier les grandes épidémies d’ergotisme pendant lesquelles certaines femmes continuaient à être bien réglées alors que leurs mem- ‘bres tombaient en gangrène et c'est par le Radium qu'ils traitent les hémorragies gynécologiques « avec ou sans fibrome ».
Nous avons tenu, quant à nous, à étudier dans ce cas l'action de l’ergot de seigle car la durée des contractions est plus longue, plus énergique, avec l’ergot qu'avec l'hypophyse, et cette supériorité indique l’ergotamine dans l’hémorragie gyné- -cologique et aussi dans l'opération césarienne.
C'est ainsi que Beuttner, de Genève, injecte directement l'hypophyse dans le muscle utérin, aussitôt après la naissance de l'enfant. Or, si la contraction est immédiate, elle dure peu, et il faut avoir recours à l’ergotamine pour la prolonger. Dès lors, il est préférable de ne faire qu'une seule injection et de s'adresser tout simplement à l'ergotamine ainsi que, d’après les résultats de Fug, nous le conseillons nous-mêmes au chapitre gynécologique.
D'autre part, si, vis-à-vis des préparations galéniques d'er- “got, l'hypophyse se montrait d’une activité supérieure ce qui lui faisait donner la préférence, il n’en est plus de même si l'on emploie l’ergotamine.
Mais, soit en obstétrique, soit en gynécologie, où l'ergot occupe une place importante, nous n'opposerons pas les deux produits, nous les mettrons seulement l’un à côté de l’autre, et
ET
prêts à être utilisés dans leurs indications respectives et distinctes.
En gynécologie : l’ergot de seigle donnera une contraction utérine durable et pendant plusieurs heures, en tout cas plus prolongée que celles dues à l’hypophyse.
En obstétrique : lhypophyse permettra de hâter une délivrance pénible mais se comportera, en quelque sorte, comme un forceps médicamenteux. L'ergot sera le remède de choix de l'inertie utérine et de la grande hémorragie post-partum.
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CHAPITRE VII
L'Ergotamine dans les Sympathoses
Il résulte des travaux de Rothlin que l’ergotamine. ayant une action déterminée sur le cœur, en a une sur le système nerveux. Celle-ci est connue. C’est une action inhibitrice sur toutes les voies efférentes du sympathique, qu'elles soient accélératrices ou modératrices. L'ergotamine est intéressante enfin, par l'analogie avec le système antagoniste atropine-pilocarpine qu'elle nous offre vis-à-vis de l'adrénaline.
Comment et pour quelles affections mettrons-nous à profit ces propriétés physiologiques? ‘
Nous porterons l’action de l’ergotamine sur un terrain délicat : celui des états sympathicotoniques et vagotoniques, dont la notion a été introduite dans la médecine en 1909 par Hess et Eppinger.
En clinique, ces états nerveux ne se présentent pas sous ls deux formes simples schématisées par ces deux auteurs.
Danielopolu, Bard, Laignel-Lavastine, Guillaume sont d'avis que ce sont surtout des formes mixtes, infiniment compliquées, qui s'offrent à la thérapeutique quotidienne.
Kylin.et Dresel distinguent vis-à-vis des réactions de l’adrénaline trois états : normal, vagotonique, sympathicotonique.
C’est à partir de ces derniers travaux que Rothlin préco-
nise l’antagoniste de l'adrénaline — l'ergotamine — dans deux buts :
1° Comme moyen d'exploration, propre à mettre en éviprédominance sympathico ou vagotoniques.
dence les états à L'indicateur étant le rythme cardiaque;
2° Comme moyen thérapeutique.
Les études cliniques qui ont été faites en particulier par le Prof. Maier ont déjà donné des résultats intéressants.
Les affections contre lesquelles a été dirigé cette arme nouvelle de la thérapeutique sont donc celles où le tonus sympathique est exagéré. La maladie de Basedow, la tachycardie, paroxyslique, certaines migraines, sont les trois affections qui, à l'heure actuelle sont considérées comme des états sympathicotoniques. Il faut cependant y ajouter certains prurits, qui malgré leur apparence dermatologique, sont certainement dus à une influence sympathique, puisque l’administration de l'er- . gotamine les améliore dans une mesure sensible.
« L'effet de ce médicament, écrit Bouckaert, tel qu’il est livré sous le gynergène semble ne pas présenter de grands in- “convénients et il peut agir efficacement en inhibant les termi- - naisons du sympathique dans un but thérapeutique.
MALADIE DE BASEDOW
Les avis sont partagés au sujet de cette affection. Eppinger, Hess, ne pensent pas qu'il soit possible de l’affecter à un des deux états qu’ils ont nettement différenciés.
A.-G. Guillaume à défaut d'autre solution, conclut qu'il s'agit d'un état nerveux pathologique où prédomine tantôt l'action du vague, tantôt celle du sympathique.
Bouckaert dit que le goître exophtalmique présente parmi ses trois symptômes cardinaux, au moins un symptôme hypersympathicotonique : la tachycardie. Il en conclut qu'il est logique d'essayer la médication ergotée.
Martinet prend une position plus nette en Sat la ma- Jadie de Basedow « Névrose sympathique souvent associée à
l'hyperthyroïdie ». La difficulté pour cet auteur ne réside que dans l'établissement des rapports entre le sympathique, la circulation et les glandes endocrines.
Pour les auteurs américains, en particulier Hyman et Kessel, la maladie de Basedow n'est pas due à l'hyperthyroïdisme. Le rôle principal serait dévolu au système nerveux végétatif, à tel point qu'ils préconisent avant tout dans cette maladie de viser au sympathique. :
Enfin, Engel après excitation du sympathique et injection d’adrénaline, constate, contrairement à ce qui se passe pour tout autre organe, une vasodilatation de la glande thyroïde.
Il en conclut que le sympathique est le nerf secréteur de la thyroïde.
Quoi qu'il en soit, des faits sont acquis : Si la maladie de Basedow n'est pas une affection uniquement sympathique, elle représente sûrement un état neurotonique à prédominance sympathique.
Cette conclusion est à elle seule suffisante au médecin praticien pour qui le métabolisme basal, exagéré dans le Basedow, est le gros souci thérapeutique et qui pourra ainsi résumer la chose : Basedow, sympathique, métabolisme basal, tachycardie et enfin ergotamine. Des expériences sont en cours Un premier résultat obtenu et rapporté par Bouckaert démontre que chez un chien le métabolisme basal était monté à +26.4 % du fait d'une injection d'extrait thyroïdien, l’ergotamine a eu une action décisive, en abaissant celui-ci à 19 %.
Une remarque importante : l'ergotamine n’a aucune action sur un métabolisme normal.
De nombreux cliniciens, en plus de Bouckaert ont signalé avoir obtenu d'excellents résultats par le traitement à l’ergotamine dans le Basedow.: |
Maier, de Zurich, rapporte à la septième Réunion Internationale de Neurologie, tenue à Paris, en juin 1926, les résultats qu'il a obtenus en traitant ses basedowiens par le tartrate d’ergotamine. Amélioration sensible et durable, ne :cessant pas après l'administration du médicament. : C'est sur.
quatre-vingts re environ qu'ont porté ses rechérches, et” c'est à la dose de 2 à 6 mmgr. par jour et st un an et demi qu'il a donné l'érgotamine.
Uné observation intéressante de Wenkébach, de Vienne, est rapportéé par Bouckaert.
Observation de Wenkebach
Le 23 févriér — goîtré exophtalmique = Pouls #16. Métabolisme basal + 51 %.
Administration sous-cutanée de 1/4 de mgr. de gynergène deux fois par jour.
Le 18 mars : pouls 84 — Métabolisme + 20 % — Traitement ambulatoire. |
Le 28 juillet : pouls 30 — Métabolisme % 12 +. Le malade a engraisé de 7 kilos et lé périmètre de son cou est passé de 37.5 à 35 cm.
Le Professeur O. Forgues ét le D’ Adlesberg ont traité vingtdeux cas d’hypérthyroïdisme en faisant presque toujours une injection sous-cutanée de o cc. 5 de tartrate d’ergotamine par o cé. 3, deux à trois fois par jour. Dans un seul cas seulement l'injection était de 1 cc.
Chez trois malades, ils ont observé quelques troubles : angoisse précordialé, palpitations, céphalée, nausées. Aucun accident à signaler chez les malades qui ont subi le traitement per os et aucun d'eux n'a présenté de sÿmptômes d’ergotisme.
Jamais d'ergotisme au sens précis du mot.
Les résultats cliniques sont bons dans l’ensemble des cas, c'est-à-dire dans quinze cas sur vingt-deux observés.
Bons résultats également signalés dans le Basedow, ee Hemen. Le D° Merke, ‘de Baple, dans un travail « Sur la détermination du métabolisme basal par l'appareil de Krogh chez les goîtreux, ‘écrit que tartiäte. d'érgotamine ou le gynergène. abaisse là fréquence du pouls ‘et l'indice: d'oxygène: 5:
Cé même auteur conseille le gynergène pour ‘préparer le: malade à l'opération chirurgicale du Basedow.
Le Professeur Hotz confirme les communications de Merke, au sujet des soins pré-opératoires. « Alors que la strophantine et la digitaline sont sans effets, le gynergène lui a permis de faire franchir à ses opérés et sans incident, les premiers jours critiques après l'intervention. Le gynergène a été employé durant quelques jours. Pas d'’ergotisme. » Rutz cite huit cas opératoires favorisés par ce médicament.
Dans un cas d'intoxication par la thyroïdine accompagné des symptômes typiques de la maladie de Basedow, le D' Sonnenschein donne per os 1 comprimé trois fois par jour. « Résultat immédiat éclatant », écrit l’auteur, tous les symptômes disparaissent successivement mais après cinq jours d’arrêt, légère récidive que l’administration de gynergène jugule immédiatement. Le traitement est repris dans les mêmes conditions : il dure trois semaines séparées par une semaine de repos. Le malade est actuellement guéri de son thyroïdisme.
Dans le thyroïdisme à l’iode, le D' Merke signale qu'il a observé les bons effets du gynergène, et le Prof. Stahelin, dans un cas d’hyperthyréose et de thyroïdisme à l’iode, constate que, par l'administration du gynergène, le pouls tombe de 110 à 90 et que le poids du malade passe de 37 k. 800 à 50 kilos.
Cette série d'observations publiées dans différents périodiques montre les bons résultats que l’on est en droit d’escompter de l’utilisation de l'ergotamine dans la maladie de Basedow d'abord, puis dans l'opération du goître et enfin, dans les intoxications qui accompagnent les symptômes de Basedow. :
Signalons pour terminer l'opinion de Loeffler qui n’a pas été publiée encore, mais qui nous est transmise par Bouckaert : « Il:n'y a aucun médicament qui puisse être comparé à l'ergotamine pour influencer la tachycardie des Basedowiens. - Ce n'est-pas un remède définitif contre les hyperthyroïdies, mais l'agent symptomatique agissant le mieux dont-on dispose à: l'heure actuelle. » À
= TACHYCARDIE PAROXYSTIQUE
L'action de l'ergotamine sur le cœur devait faire songer à l'utiliser dans la tachycardie paroxystique.
En effet, cette affection caractérisée selon Martinet par des crises d'extrasystoles, un pouls supérieur à 110, ne variant pas par le changement de position du malade, un début brusque, l'absence de fièvre et de goître, a poussé différents autéurs à étudier au moyen de l’ergotamine exploratrice (Rothlin) quelle part revenait au système sympathique dans la pathogénie de ce syndrôme.
Les résultats ont été bons et ont encouragé les différents chercheurs à donner plus d'extension à cette nouvelle forme de thérapeutique contre le tonus excessif du sympathique puisque c'est réellement de lui qu'il s’agit dans la tachycardie paroxystique.
Martini, en particulier, préconise l'emploi du tartrate d'ergotamine pour diminuer la tachycardie paroxystique due à une excitation du sympathique et, par cet auteur, la diminution de la fréquence du pouls est manifeste, mais de courte durée. LE
D'autres auteurs, Rutz, Hildebrand, ont étudié l’action de l'ergotamine sur la tachycardie et ont constaté que ce symptôme était heureusement influencée par le médicament.
.« Nous avons l'impression, écrit Rutz, que la tachycardie est moins accusée et dure moins longtemps lorsque nous utilisons le gynergène. » |
LE PRURIGO ET LES PRURITS NERVEUX
Le prurit vulgaire est les prurits d’origine nerveuse ont-été améliorés par l'administration de l'ergotamine. Certains prurits dont l'origine était inconnue, mais dont Martinet signale: les relations avec les psychoses. les névroses et le Basedow, ont été attribués à une hyperexcitabilité du sympathique du fait qu'ils étaient fréquemment accompagnée du dermographisme.
Le D' Brack, de Bâle, a traité dix cas de prurigo par le tartrate d'ergotamine. Après un traitement de quatre à huit semaines, le prurigo avait disparu, et sans récidives. Quatre cas plus anciens ont nécessité un traitement beaucoup plus long, mais les résultats obtenus ont été également bons.
À propos d'une femme que les souffrances avaient poussée à l'alcoolisme, seul cas où Brack n'ait pas obtenu le succès escompté, l'auteur fait remarquer l'antagonisme probable qui doit exister entre l'alcool et l’ergotamine dans l'organisme.
Puis, ce sont cinq cas de prurit nerveux, traités par le gynergène « après avoir essayé. dit l'auteur, tous les médicaments possibles ». Trois cas seulement ont donné de bons résultats : mais un succès complet.
De même que pour la maladie de Basedow, il importe de tâter la susceptibilité du sujet vis-à-vis de l’ergotamine pou fixer la posologie à administrer.
LES MIGRAINES
Dans les descriptions que donnent Dubois-kaymond, Eu lenborg, Claude, Sicard, etc., des migraines, nous nous trouvons en présence d'une action sympathique. Ces phénomènes successifs de vaso-constriction ou de vaso-dilatation, les anciennes dénominations de migraine rouge et de migraine blanche nous font pressentir, en effet, le rôle que doit jouer le sympathique dans leur processus pathologique.
Ces céphalagies comprennent un type d’origine hypophy: saire décrit par Martinet où l'administration d'hvpophyse calme immédiatement la douleur. Pourquoi dans les migroines, où le sympathique paraît tenir le principal rôle, le tartrate d’ergotamine ne donnerait-il pas des résultats aussi bons’
Declayrfayt, de Spa, a tenté l'expérience et a obtenu des résultats encourageants.
Dans le cas de « migraines atroces » où la belladone était restée impuissante, une injection de r ec. de tartrate d'ergota-
re)
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nine à amené en vingt minules la disparition HT des
'hénomèënes douloureux.
La méthode thérapeutique de cet auteur est d ailleurs assez ingénieuse do Têter les deux systèmes. vagal et sÿmpathique ditil, si la be ladone ne nous donne aucun résultat sur le vagve, il st probable que le gynergène nous en donner ut Qu s'aitaquant at sympathique. sta
GL. AU COME
Aùts-t
Glaucome. — Fhiel pense que le glaucome simple est une manifestation de sympathicotonie et cite quarante observalions intéressantes. L'auteur montre que si l'on injecte à un malade atteint de glaucome de l'ergotamine par voie sous-culanée, la pression oculaire {tombe en une heure de plusieurs millimètres de mercure.
SYMPATHICOTONIES DIVERSES ET INDETERMINELES
Dans l’intoxication par la cocaïne, le sympathique est touché et réagit par une irritabilité symptomatique. W. Maier. de Zurich, montre que l'ergotamine agit bien dans ces cas pour combattre la triade de Horner c ‘est à-dire l'augmentati on de la fréquence du pouls, l'accélération du rythme cardiaque el respiratoire, , l'hypertension artérielle.
Dans l'épilepsie, l'ergotamine a été utilisée, en partieulier, par Lebinsky, avec des résultats variables. Cet auteur a constaté surtout des effets favorables sur le psychisme de l’épileptique et il lui a PAL: d autre part, que les crises étaient moins fr équentes.
DIAGNOSTICS DIRRERENTIELS DES AFFECTIONS VAGO-SYMP. ATHIQU ES
— Enfin, sous l'influence des travaux de Rothlin l’ergotamine devient un moyen de diagnostic dans les cas difficiles à prériser Aù a pathogénie d' une affection relève du système ner-
ire
veux autonome. La part qui revient au sympathique dans l'étiologie de troubles morbides diffus, devient ainsi décelable par Finhibition des effets sympathicotoniques et ce moyen de diagnostic différentiel doit être connu du praticien.
CONCLUSIONS
Partout où le sympathique est la cause de différents troubles pathologiques, il est bon d'essayer la médication ergotée à l’aide d'un produit pur tel que l’ergotamine. De bons résultats ont été acquis par des personnalités médicales de France, de Suisse et d'Allemagne. Dans les cas où les résultats escomptés ne se sont pas produits, on n'a pas observé d’accidents graves d'intolérance et pas d'ergotisme.
Il est donc sage, en présence des neuropathies dues à un état d'hypersympathicotonie, d’administrer soit à titre thérapeutique, soit comme moyen d'exploration suivant l'opinion de Rothlin, l’ergotamine et à la dose indiquée dans le chapitre consacré à la posologie.
On voit ainsi tout l'intérêt qui s'attache à l'introduction dans la thérapeutique d’un inhibiteur du sympathique et tout l'espoir qu'il fait naître pour la pratique médicale.
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CHAPITRE VIE
Posologie du Tartrate d'Ergotamine (Gynergène). :::.
. — INDICATIONS CLINIQUES r° OBSTÉTRIQUE.
a) Action hémostatique directe Se curaiive
£ Atonie post- partum; ee Hémorragies post-partum, après expulsion du placenta; , Subinyolution. de l'utérus; ” Lochies après un avortement artificiel (utérus vide),
b) Prophylactique : action hémostatique.
Opération césarienne (avant l’incision) : Pest-partum pour éviter une hémorragie possible quand on quitte l’accouchée; a: TE Danger d’atonie lorsque chez les inares il' a fallu re la délivrance artificielle.
GYNÉCOLOGIE :
a) Action hémostatique directe et curative ? ‘:
: Métrorragie et retour de règles ne abondäntes SRpÈe Tacbr. s | fé Ménorragies de la jeune fillé; 5 se © 1°)" 0 tit
Endométrite dense fongueuse, polypeuse ou parench}mateuse;
Hémorragies fonctionnelles (puberté, ménopause), sans hypertension; |
Hémorragies (néoplasmes, fibro- -myomes et carcinomes).
b) Action hémostatique prophylactique :
Curettage, après un avortement ou nécessité par un mouvement fébrile; Hystérectomie vaginale et abdominale.
3° MépeciNE INTERNE (états sympathicotoniques) :
Basedow et Basedow à l’iode, pour obtenir une diminution de la fréquence du pouls et un abaïssement du métabolisme basal, avec régression des autres symptômes :
Tachycardie paroxystique;
Migraines;
Urticaire, prurigo vulgare;
Cocaïnisme, pour combattre la triade de Horner (accélération du pouls, pression sanguine exagérée, respiration rapide):
Pour établir le diagnostic différentiel entre les états Lis pathicotoniques et vagotoniques.
CHIRURGIE
Intervention opératoire chez un basedowien et pour éviter le EU ete opératoire succédant à cette intervention.
IT. — POSOLOGIE
a) Posologie générale ::
Comprimés à r mmg dé tartrate d'ergotamine (1: à 2 comprimés 3 fois par jour); Solution 1 % (xv à xxx gouttes 3 fois par jour);
LR EE
‘Ampoules (1 cc.—0,5 mg. de tartrate d'ergotamine) 1/2 à x ampoule par jour.
b) Posologie spéciale
La posologie du Gynergène ne doit jamais être systématique et conforme à des règles formelles. Il y a une question d'individualités et d'opportunité à envisager. En cas d'urgence on injecte le Gynergène par vois sous-cutanée, intramusculaire (ou même exceptionnellement endoveineuse); puis on continue le traitement par l’administration du médicament en ingestion. à
Dans l’atonie post-partum, l'injection se fait par les voies sous-cutanées ou intra-musculaires à la dose de 1/2 à 7 ampoule. En cas de nécessité, renouveler ces doses au bout de quelques heures. Ne jamais dépasser 3 cc. par jour.
Sub-involution utérine. — Lochies persistantes (utérus vide) :
Injection intramusculaire de 1/2 à r ampoule. Dose maxima par 24 heures : 3 cc. Continuer le traitement par les
comprimés à la dose de r à 2 comprimés 3 fois par jour, ou la solution à la dose de xv à xxx gouttes 3 fois par jour.
Opération césarienne
Injection à ciel ouvert dans l'épaisseur du muscle utérin : 1 ampoule, dose générale; 2 ampoules par certains auteurs.
Avant un cureltage (utérus vide), avortement provoqué ou fébrile : injection intramusculaire de 1 à 2 ampoules, une à une heure et demie avant l'intervention.
Hémorragie après expulsion d’un fœtus mort :
Injection sous-cutanée ou intramusculaire de r quart à 1 ampoule.
Hémorragies gynécologiques, ménorragies, métrorragies, endo-métrite :
Dans les cas urgents : injection intramusculaire ou sous-
ITU OR
cutanée de 1 derni à 1 ampoule. Puis, comprimés 1, 2, à fois par jour. Solution, xv à xxx gouttes, 3 fois par jour.
Hémorragies utérines à la période ménopausique :
Pendant trois semaines 2 à 4 comprimés par jour. Augmenter la dose de 2 à 4 comprimés jusqu’au milieu de la seconde semaine, puis diminuer jusqu'a la fin de la troisième semaine. Arrêter ensuite le traitement pendant quinze jours,
Au cours des menstruations, attendre trois à quatre jours;
puis si l’hémorragie est trop abondante où ne cesse pas, prendre 3 fois r à 2 comprimés par jour.
Maladie de Basedow, Büasedow à l’iode, tachycardie, troubles sympathicotoniques : |
Injection sous-cutanée d’une demi-ampoule, 2 à 3 fois par jour. |
Par ingestion : 1 comprimé 2 à 4 fois par jour. Continuer cette dose pendant trois semaines, puis arrêter pendant la quatrième et recommencer.
Intervention opératoire sur le Basedow :
Pendant environ dix jours avant l'opération : injection sous-cutanée de une demi-ampoule 2 à 3 fois par jour. Le jour de l'opération, faire une premièré injection une à deux heures après l'intérvention, et continuer d'après le modus faciendi précédent.
mu D 22.
CHAPITRE IX
Conclusions Générales
1° En 1917, Stoll isole de l’ergot de seigle un corps nouveau qu'il considère comme le principal alcaloïde, Cet alcaloïde possède des caractères chimiques et une action physiologique nettement déterminés : c’est l'ergotamine. 59
2° L'historique de la médication ergotée montre l’importance de la découverte de Stoll.
3° L'ergotamine a pour formule brute C*®H*“N‘0°. Elle se présente sous la forme de cristaux rhomboïdaux. Le tartrate en est le sel le plus soluble dans l’eau, mais les sels sont plus solubles que la base libre.
4° L'étude pharmacologique de l’ergotamine a. démontré que cet alcaloïde détermine les effets suivants : sr:
a) Une augmentation du tonus utérin et la possibilité d'imprimer à ce muscle des contractions énergiques, AN et durables. | Pre ti b) Chez le lapin, par kilo d'animal, une | faible dose,
6 mmg. 05, augmente lentement la tension artérielle; cctte élévation est persistante; une dose plus forte (1 mmg.) l’abaidse:
:.e) L'érgotamine ralentit le rythme du cœur, :. -- il
a) L'ergotamine excite la contractilité de l'estomac et de l'intestin.
e) L’ergotamine n'influence pas l'appareil respiratoire.
f) L'ergotamine provoque le phénomène d'inversion de l'adrénaline.
5° L'ergotamine a une action inhibitrice sur les terminaisons sympathiques, qu’elles soient accélératrices ou inhibitrices.
6° C'est Lantsgoniste pharmacologique de l’adrénaline.
7° Nous tirons de ces propriétés les indications thérapeutiques suivantes :
L'ergotamine sera indiquée quand il faudra agir directement sur l'utérus ou sur le système sympathique.
Nous Femploierons donc en obstétrique, en gynécologie et dans les affections qui paraissent être dues à l’hyperexcitabilité du sympathique.
© À. — Obslétrique.
… L'utérus étant absolument vide, l’ergotamine sera employée dans les hémorragies de la délivrance, l'inertie utérine et les suites, de couches pathologiques. L'ergotamine renforce en même temps les moyens mécaniques destinés à prévenir l’infection. Les observations que nous avons réunies montrent la constance des effets et l'action vraiment DRAr NL de cet al-
caloïde.
Papi Gynécologie.
À. — L'hypertension artérielle est une contre-indication à l'emploï de: l’ergotamine. :
Celle-ci trouve son indication ds toutes les affections. gynécologiques où il faut combattre le symptôme hémorragie.
B. — Les résultats obteñus sont constants et particulière-
SAR AE
ment bons dans le cancer du col utérin, les "hétatrRSes, le fibrome, la métrite fonaueuse ou polypeuse.
C. — Inspiré par M. le Professeur RIVIÈRE, nous avons étudié comparativement les effets cliniques de l'ergotamine et de l’hypophyse. i
Voici nos conclusions : les deux médicaments sont également précieux dans la pratique obstétrico-gynécologique, mais ils ne doivent pas être opposés l’un à l’autre. Il faut savoir s'en servir et dans leurs véritables indications.
a) En obstérique. — L'extrait d'hypophyse nous permettra de hâter une délivrance difficile. Ce sera un forceps médicamenteux, le « Quinquina de l'utérus », selon l'expression du Professeur Rivière. L’ergot sera le médicament électif de linertie utérine et, selon une autre expression du Professeur Rivière, « le coup de fouet salutaire » relevant la contraction utérine dans la grande hémorragie post-partum. Er
b) En gynécologie. — L’ergot de seigle’ nous donnera une contraction utérine durant plusieurs heures et ‘en tout cas plus prolongée et plus forte que celle de l’hypophyse.
GC. — Sympathoses.
Rothlin a montré que l’ergotamine pouvait être employée :
a) Comme agent thérapeutique inhibiteur du sympathique;
b) Comme moyen explorateur du sympathique.
A. — C'est sur la maladie de Basedow, la tachycardie paroxystique, les migraines et certains prurits, le glaucome,
qu'ont surtout porté les recherches thérapeutiques.
B. —. Les résultats obtenus sont bons et nous conduisent à admettre l'existence dans ces affections d'une hyperexcitabilité sympathique; les bons eflets thérapeutiques de l'ergotamine inhibiteur de cette hypertenicité en sont la preuve.
pe
‘GC. — Enfin, dans les cas difficiles de diagnostic pour reconnaître si une affection a une cause sympathique ou vagale, l’ergotamine est un moyen précieux.
8° Posologie. — Les doses générales à employer sont les suivantes :
Obstétrique et gynécologie :
Ampoules de 1 ce. dosées à 00005 1/2 à 1 à la fois.
Comprimés à ooo1, 1 à 2 trois fois par Jour.
Gouttes (solution à or %) XV à XXX 3 fois par jour.
Gynergène Tartrate d'Ergotamine |
Neurologie (sympathoses) :
\ Ampoules à 0000. 1/2 ampoule 2 à 3 fois par Gynergène Ÿ _jour. # Tartrate d'Ergutinne ) COMpPrimés à 0001, 1 comprimé 2 à 4 fois par
jour.
Tâter la sensibilité du malade.
Vue 0. LE PRÉSIDENT DE LA THÈSE, LE Doyen, PRES Di P' M. RIVIÈRE.
. PE SIGALAS. |
Pour Le RECTEUR DE L'AGADÉMIE, Guooyuos) Le Vice-PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ, sig aRIRIGALAS
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