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DYSENTERIE AMIBIENNE CHRONIQUE
INTRODUCTION
Le sujet que nous nous proposons de traiter tire son intérêt de l’ensemble des progrès réalisés depuis quelques années en thérapeutique amibienne. Il nous a paru intéressant de rappeler comment s’est opérée la distinction entre les diverses formes cliniques de dysenterie, et comment, une fois leur pathogénie fixée, on a pu espérer la découverte d’une médication spécifique. L'emploi des arsénicaux contre l’amibiase est à la fois le résultat
des recherches chimiothérapiques, et l’aboutissant des tentatives poursuivies en pathologie humaine.
Le traitement de la dysentérie amibienne s’est beau- COUP modifié. Il a bénéficié des ressources de la chimio-
_ thérapie arsénicale, et les résultats d’une telle innovation P ,
méritent d’être exposés en détail. La cure arsénicale ne
s'adresse pas indifféremment à tout syndrome dysentérique, Avant de préciser ses indications il nous semble logique de bien délimiter notre sujet en faisant ressortir successivement la nature amibienne de la dysenterie.
seule susceptible d’être influencée par les dérivés de
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l'acide arsinique, et les divers modes de traitement successivement mis en œuvre contre cette infection spécifique. Cette étude préliminaire nous ETES, par comparaison, dé mieux comprendre l’impor tonce des agents thérapeutiques actuellement utilisés.
Jusqu’à présent il semble que le traitement de la dysenterie amibienne chronique soit le même que celui
de la dysenterie aiguë puisque les mêmes médicaments
agissent dans les deux formes. Toutefois l'usage du.
stovarsol et du tréparsol prouve que les dysenteries anciennes, non soignées à temps, sont susceptibles de guérir complètement à une période quelconque de leur évolution. Cette considération justifie le crédit accordé à ces nouveaux composés, et explique qu’on puisse logiquement compter sur leur efficacité, là ou l’émétine reste insuffisante, |
À une époque où l’examen clinique fournissait à Jui seul tous les éléments du diagnostic, l’objectivité des symptômes observés, le retentissement sur l’état général, les lésions macroscopiques relevées à l’ autopsie avaient conduit les cliniciens à adopter le terme de « Dysenterie », et à désigner par ce vocable un état pathologique essenticllement caractérisé par des sellés fréquentes, mucosanglantes, s’accompagnant de phénomènes douloureux de la défécation, et ayant pour substratum anatomique des lésions ulcéreuses du segment recto-colique de l’intestin.
Pris au sens étymologique le mot « dysenterie » ne fait
RES
que traduire un trouble dans le fonctionnement normal de l'intestin, sans préjuger du facteur étiologique déterminant. Son imprécision explique l’abus qu’on en a fait. Des travaux relativement récents ont progressivement substitué à la notion de dysentérie, entité morbide autonome, celle des « syndromes dysentériques » reconnaissant chacun une étiologie spéciale, des caractères cliniques particuliers, une évolution propre, et imposant en conséquence une thérapeutique élective.
La connaissance des parasites intestinaux est de date ancienne. Alors même que le processus intime de leur nocivité ébait ignoré ils suscitsient déjà les efforts thérapeutiques, et il suffit de consulter les vieilles pharmacopées pour se rendre compte de l’ensemble et de la diversibé des: traitements tour à tour considérés comme héroïques.
A la suite des travaux de Bouchard le rôle des toxines prit une place prépondérante sans apporter de discrimination bien rigoureuse entre les états pathologiques intestinaux alors connus. Cette interprétation diminua l’im-
* portance des agents animés au profit des toxines sans modifier en rien la valeur attribuée au terme « dysenterie» | :
L'emploi du microscope, les perfectionnements de la technique bactériologique, les acquisitions de la parasitologie en orientant les recherches sur des voies nouvelles eurent pour effet d’individualiser les parasites capables de produire l’état dysentérique, et d'établir une classification étiologique. À Vheure actuelle l’unicité de la dysenterie est chose jugée. Si les avis diffèrent en ce qui
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concerne le rôle a attribuer aux divers agents pathogènes, tous s'accordent pour considérer le. syndrome dysentérique comme la manifestation d’un état morbide conditionné par des microorganismes variés, différenciables seulement par l'examen microscopique et les réactions biologiques.
De Brun, dans le Trailé de Pathologie Exolique sups posait déjà la multiplicité des facteurs de -dysenterie, En 1890, Lutz opposait la dysenterie amibienne se compliquant parfois d’hépatite et ayant tendance à se prolonger dans le temps, à la dysenterie aiguë, sans complications du côté du foie. Cette distinction primitivement basée sur des faits d'observation clinique devait être
ultérieurement confirmée par le laboratoire. Le terme
dysenterie ne vaut actuellement que par l’épithète qui l’accompagne. Il en existe deux types bien différents : la dysenterie bacillaire, et la dysenterie amibienne.
En réunissant des conditions particulièrement favorables à la dissémination de chacune de ces affections la guerre de 1914-1918 en a permis une étude plus systématique,
Nous ne ferons que mentionner la dysenterie bacillaire dont la spécificité établie, dès 1888, par Chantemesse et Widal fut dans la suite démontrée par Shiga. Réalisant le tableau clinique d’une infection aiguë et grave, conférant l’immunité à ceux qu’elle frappe, la dysenterie bacillaire justiciable de la sHobDéa pie spécifique sort du cadre dé notre sujet.
La dysenterie amibienne retiendra davantage notre attention. La nature du parasite, l’évolution fatale vers
s * di .
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la chronicité, la résistance aux divers traitements, dont aucun n’est réellement spécifique, nous permettra d'’insister sur les ressources thérapeutiques modernes. A l’occasion des formes rebelles nous exposerons les causes d’échec de la médication classique, et nous nous efforcerons de . mettre en relief l’action favorable de la chimiothérapie arsénicale.
En 1891,Councilmann et Lafleur identifièrent l’entamœæba histolytica et la différencièrent de l’entamæba coli, saprozoïte de l'intestin. Au Sénégal en 1899, Mar- _ choux réalisa l'infection expérimentale par inoculation rectale du chat. Quelques années plus tard Dopter précisa la migration des parasites dans la paroi intestinale. Le mode d'action de l’amibe était dès lors démontré.
Longtemps considérée comme relevant uniquement de la pathologie exotique, l’amibiase intestinale existait cépendant en France, chez des sujets n’ayant aucun passé colonial. En 1904 à la « Société Médicale des Hôpitaux de Paris » Dopter publia un cas de dysenterie autochtone, Les observations ultérieures de Baudin (1912), Lesage, Gaillard et Brumpt attirèrent l'attention sur les formes atypiques que revêtait l’amibiase dans les régions tempérées, et dès 1913 Chauffard soupçonnait que la maladie pourrait prendre une extension considérable. L'amibiase autochtone demeurait rare cependant puisqu’en 1914, dans une étude statistique. Landouzy et Debré réunissaient à peine 14 cas.
Depuis quelques années l’amibiase s’est implantée en Europe occidentale. Des foyers se sont créés qui représentent un danger permanent. La maladie est devenue
lo
commune à un point tel qu’en présence de tout syndrome intestinal qui ne fait pas sa preuve l'infection amibienne doit être suspectée et recherchée.
La nature et le cycle évolutif du parasite déterminés, l'évolution des idées, s’est surtout faiteen thérapeutique. À la suite des expériences de Wedder, des communications de Rogers, et des travaux de Chauffard l’émétine, alcaloïde de l’ipéca, s'était révélée le médicament spécifique de l’amibiase. L'observation prolongée des malades montra bientôt que l'émétine active dans les formes aiguës ne préservait pas des rechutes. Or, en matière de dysenterie amibienne c’est la tendance à la chronicité qu’il faut combattre, et un moyen thérapeutique ne peut mériter la confiance du praticien que dans la mesure où il lui permet de stériliser définitivement le malade, et” de le mettre ainsi à l’abri de nouvelles rechutes. C’est cette notion de chronicité qui domine toute l’histoire de la dysenterie amibienne, et nous y insistons à dessein. Traitement héroïque des épisodes aigus, Fémétine doit, dans les formes prolongées, céder le pas à la | chimiothérapie. Cette médication étant, à elle seule, susceptible d’enrayer et de supprimer les poussées de reviviscence qui, à intervalles plus ou moins réguliers, reproduisent les accidents, |
Nous passerons brièvement en revue l’ensemble des moyens proposés contre l’entamæba dysenteriæ. En examinant les résultats du traitement émétinique, nous exposcrons lès raisons de son insuffisance, Les facteurs qui conditionnent sés échecs, sont particulièrement accces-
sibles aux agents chimiques. Au cours de notre développe-
“ment il nous sera donné de préciser le mode d'action d'ea arsénicaux organiques, et principalement des dérivés de la série aromatique.
Le pouvoir parasiticide général de l’arsenie devait suggérer aux cliniciens l’idée de l'utiliser dans la dysenterie amibienne. Dès 1911, Milian notait les bons effets
du 606 chez un dysentérique traité pour une syphilis récente. Cette observation avait peu retenu l’attention lorsqu’en 1916, Ravaut, se basant sur l’activité du novarsénobenzol contre les protozoaires l’employa contre l’amibiase, et se fit le protagoniste des cures émétino-arsénicales. Tout en marquant un progrès sensible cette assocation médicamenteuse, pour des raisons sur lesquelles nous reviendrons, donna des résultats assez inégaux. Son imperfection fut le point de départ de nouvelles recherches,
De ses travaux et de ceux de ses collaborateurs Ehrlich avait conclu à la spécificité de l’arsenic trivalent, Convaincu de l’activité in vitro des dérivés arsénoïques, et oxydes d’arsine, il pensait que ces formes chimiques devaient être le pivot de la thérapeutique antiparasitaire. Cetteconception explique le rôle exclusif qu'Ehrlich attribua aux dérivés aromatiques de l’arsenic trivalent dans toutes les maladies justiciables de l'emploi des arsé- Tes UX :
Reprenant les travaux de l’école allemande Fourneau, après de nombreuses expériences rigoureusement con-
trôlées arriva à la conclusion que la doctrine d'Ebrlich Teposait sur des bases fragiles. [1 publia, en 1921, dans les -Anncls de l'Insttit Pasteur les résultats de ses pre-
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mères recherches. De l’action in vitro ne découle pas nécessairement l’action in vivo,et ilest un fait classique que nombre d’antiseptiques puissants sur une culture n’agissent pas sur un animal infecté. Les arsénoïques ne sont pas plus actifs in vivo que les acides dont ils dérivent. Une preuve en est donnée par le pouvoir plus grand de l’acide dichlorophénolarsinique comparé à l’arsénoïque correspondant, Rattachant à l’impureté des acides arsiniques employés par Hata les accidents signalés par cet auteur, Fourneau pensa « qu’on ne pouvait sans de nouveaux essais condamner des produits possédant des qualités sérieuses ». L'étude expérimentale devait confirmer ces prévisions et justifier l'emploi en pathologie humaine des corps issus de l’acide arsinique.
De tous les dérivés chimiquement déterminés, deux feront l’objet de notre étude en raison de leur activité et de la facilité de leur emploi. Ce sont : Les dérivés acétylé et formylé de Pacide méta aninoparaoxy-phenylarsinique, respectivement appelés stovarsol et tréparsol.
Nous résumerons l’ensemble des données se rapportant à chacun de ces produits. Leur composition chimique, leur action pharmacodynamique,leur posologie, leurs indications ‘seront successivement envisagées. Nous ne saurions nous soustraire aux réserves que comporte leur mode d'action. L'interprétation des faits n’est pas encore élucidée, et à défaut d’explications scientifiques nous ne retiendrons que les résultats PRFHES en clinique et les déductions qu'ils imposent.
Des observations que nous publions certaines ont fait l’objet de communications à diverses sociétés sa-
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vantes. Nous les avons reprises cependant car il nous a semblé utile de les étudier de près. A l’occasion de la supériorité d’action des arséniaux pentavalents sur l’émétine, particulièrement dans les états dysentériques rebelles, nous énoncerons quelques réflexions d’ordre pratique qui nous paraissent découler logiquement de l’action constamment bienfaisante de la chimiothérapie judicieusement appliquée.
Le fait qu'un médicament ne possède pas de pouvoir électif vis-à-vis d’un germe bien déterminé lui enlève toute valeur de spécificité au profit d’une action parasiticide générale. Cette formulé ne nous semble pas devoir s'appliquer intégralement aux arsenicaux. Leur efficacité plus grande à l’égard de certains parasites leur confère une valeur quasi-spécifique,et l’étude de la dysenterie amibienne nous en fournit le meilleur exemple.
En l'état actuel de nos connaissances l’arsenic orgonique demeure le plus sûr moyen de lutter contre l’amibiase chronique. En raison de sa puissance destructive pour les kystes, de son action tonique sur l’économie, de sa parfaite tolérance et de la commodité de son administration, la chimiothérapie arsénicale est assurément
une des premières acquisitions de la thérapeutique mo-
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LE TRAITEMENT DE L'AMIBIASE PAR L'IPÉCA ET L'ÉMÉTINE
Très anciennement connue dans ses manifestations la dysenterie amibienne a fait appel au cours des siècles aux agents médicamenteux les plus variés. L'ipéca domine cependant toute l’histoire thérapeutique de l’amibiase. Au xv° siècle les indigènes du Brésil l’employaient couramment, et l’usage en avait consacré la valeur. La constatation clinique de l’état dysentérique imposait fatalement l’administration de l’ipéca. Les découvertes scientifiques ultérieures ne devaient guère combattre ce que l’empirisme avait édicté. Les récidives observées avaient pourtant fait rechercher des moyens plus actifs, et la multiplicité des médicaments préconisés témoigne assez de leur inefficacité, Successivement le Kho-Sam utilisé au Tonkin et importé par Lemoine, le simarouba, la racine d’ailante, le Garcinia bénéficiérent de la faveur des thérapeutes. L'ipéca plus fidèle dans ses résultats conservait malgré tout le pouvoir le plus évident.
En 1817, deux savants français, Pelletier et Magendie isolèrent pour la première fois de l'ipéca, l'émétine. L'impureté de cet alcaloïde, l'ignorance dans laquelle on se trouvait alors de ses propriétés pharmacodynamiques firent qu’il n’entra pas de suite dans la thérapeutique,
En collaboration avec Dumas, Pelletier obtint, en
1823, « émétine blanche », poudre légèrement amère,
soluble dans l'alcool et l’éther. Le sel ou chlorhydrate
_ d'émétine, toxique, instable à la chaleur, perdant par la
stérilisation son action parasiticide, ne fut pas considéré comme susceptible d’être administré à l’homme, et ne retint pas davantage l'attention des médecins.
Vers 1900 le professeur Maurel étudiant certaines lois de fixation des poisons, de CI. Bernard expérimenta la solution de chlorhydrate d’émétine à 1 pour 20, et détermina que chez le lapin la dose toxique était de 10 centigrammes par voie sous-cutanée, et seulement de 3 centigrammes par voie veineuse. Dans la suite les travaux de Dalimier et de Guglielmetti mirent surtout en évidence le danger des fortes doses, et lè phénomène de la toxicité accumulative de l’émétine, |
A la lumière de ces faits quelques essais furent tentés,
mais à vrai dire ce n’est qu’en 1913 que le chlorhydrate
d’émétine apparut comme le spécifique de l’amibiase.
Alors que Vedder recherchait le pouvoir de-l’émétine vis-ä-vis d’amibes non pathogènes, un chirurgien anglais de Calcutta, le Dr Rogers, démontrait la sensibilité de l’entamæba dysenteriæ à l'égard de cet alcaloïde. De ses expériences il résultait que la solution à 1 pour 1.000 tuait instantanément les protozoaires, alors que pour une dilution de 1 pour 10.000 les amibes d’abord immobilisées succombaient au bout de quelques instants. Dans le British Medical Journal de juin 1913, Rogers publiait les premiers résultats obtenus en pathologie humaine. La supériorité d'action de l’émétine sur la poudre totale d’ipéca était dès lors établie. En France, Chauffard en
PAC D
fixa la posologie, et se fit le promoteur d’une méthode qui devait bientôt compter à son actif d'innombrables succès. Il conseilla l'emploi, par voie sous-cutanée, d’une dose journalière de 8 centigrammes de chlorhydrate d’émétine, répartie en deux injections de 4 centigrammes faites matin et soir. La durée de la cure limitée à dix jours répondant à une dose totale de 80 centigrammes Dans les formes graves, sans adynamie marquée la dose quotidienne de 10 centigrammes trouvait ses indications Cette façon de procéder fut généralement adoptée. D’après Garin des injections intra-musculaires de 15 et, 20 centigrammes, pendant les douze ou quinze premiers jours de la maladie, à un moment ou il n’y a pas encore de kystes, stériliserait le malade. Pour une double raison cette manière de voir ne fut pas admise, la forte dose d’émétine à injecter, et d’autre part l'augmentation de la toxicité due à la voie intramusculaire.
Alors que pour Guglielmetti «la voie veineuse ne doit pas être employée parce qu’elle expose à des accidents cardiaques et n’a pas d'avantages » Petsetakis, après Baermann et Heinemein, de Sumatra, injecte dans le torrent circulatoire l’émétine diluée dans du sérum physiologique et note «des résultats bien supérieurs à ceux obtenus par la méthode ordinaire, et voire même “des guérisons parfois surprenantés » l’action dépressive étant -compensée par l’adjonction de chlorure de calcium au sérum. En dépit des conclusions optimistes de Petsetakis,cette méthode, infirmée par l'expérience, de technique compliquée, et non exempte de dangers n’a pas passé dans la ‘pratique courante, La majorité des cliniciens
n’utilisent que la voie sous-cutanée à tous points de vué préférable.
Le chlorhydrate d’émétine a pour effet immédiat de diminuer le nombre des selles. Elles perdent leur caractère hémorragique et leur mollesse, les épreintes et le ténesme cèdent rapidement. L'amélioration fonctionnelle estconnexe de lacicatrisationdes ulcérations intestinales, la rectoscopie démontrant la réalité de cette guérison anatomique. Les jours suivants, la reprise du poids reflète la cessation de l'intoxication amibienne. La phase aiguë jugulée, la malade conserve l'illusion d’une guérison définitive ear il ne se trouve nullement protégé contre le retour à l’activité des foyers amibiens.
Dès les débuts de la médication émétinique, certains insuccès discréditèrent la méthode et limitèrent l’enthousiasme qu’elle avait fait naître. Rendus à leur activité normale, nombre de dysentériques apparemment guéris, virent se reproduire à échéances plus ou moins tardives des réveils de leur infection, dus à la persistance des kystes.
En 1918 Marchoux insista sur ce fait que l’émétine, médicament de choix de la dysenterie amibienne aiguë _neipréservait pas du passage à la chronicité. Sur 46 malades traités, Dopter observa dix rechutes apparaissant de un à'six mois après la guérison clinique de la première atteinte! Les observations ultérieures de Chauffard, de | Dufougeré, de Baermann, de Valence, prouvèrent l’action fugace dé l’émétine. Dans sa thèse, Rozé relevant un certain nombre de faits empruntés à la littérature étran-
gère cite une statistique absolument démonstrative, con-
LS
a EU
firmanten tous points l’opinion des auteurs français. Dans «dix cas la dysenterie amibienne ayant une source géographique et une ancienneté d’origine bien déterminées » Werner, de Hambourg, signale la persistance de « vestiges amibiens » chez six malades, soit une proportion de 50 0/,. Ces constatations nous permettront de comparer les résultats éloignés de l’émétine à ceux des arsénicaux.
En présence de ces rechutes, Chauffard tenant compte des faits de toxicité accumulative pensa que le but thérapeutique devait être de détruire toute une génération d’amibes, et préconisa à cet effet l'usage des cures répétées. Deux séries d’injections mises en œuvre la première eb la troisième semaines après l'infection initiale assuraient par une cure d’entretien la prolongation dans le temps de la cure d'attaque.
À côté de quelques résultats favorables bien des échecs furent signalés imputables à la fois À l'inactivité manifeste de l’émétine chez certains dysentériques, et à son influence fâcheuse sur l'appareil cardio-vasculaire. Cabre en rapporte un exemple typique qu’il nous semble profitable de rappeler. I] s’agit d’un sujet de 26 ans ayant présenté une première atteinte de dysenterie assez fruste. En 1912, deux ans après le début et à l’occasion d’une rechute le malade est Soumis pour la première fois à une cure d’émétine, sous forme de 10 injections de 4. centi: grammes, et de 2 de 1 centigramme, associées à du cacodylate de soude. Les Symptômes aucunement modifiés se compliquent de phénomènes parétiques durables. Deux mois après ce traitement initial une deuxième série: de 8 injections de 3 centigrammes d’émétine détermine.
une amélioration légère, avec réapparition de selles à peu près normales et reprise de poids. En 1913 une rechute violente avec selles fréquentes, glaireuses et sanglantes s'accompagne d’un amaigrissement considérable. Une nouvelle cure d’émétine est inactive, et l’état reste stationnaire, À la suite d’un examen coprologique pratiqué par Dopter 3 injections de 10 centigrammes d’émétine et une de 8 centigrammes donnent une détente illusoire, Confiné au lit, le malade se cachectise, les selles sont au nombre de 15 par jour, l’asthénie est extrême. Malgré l'emploi rationnel du sérum elucosé et des lavements à la liqueur de Labarraque à 12 pour 1.000, les urines sont albumineuses, la paralysie glosso-labio-laryngée et la parésie des membres s'installent, Ja mort survient en quelques jours.
Avant de faire état des raisons qui conditionnent habituellement l'échec du chlorhydrate d’émétine il importe | de passer en revue les moyens utilisés pour éviter de tels insuccès. Pour combattre l’action hypotensive indiscutable les thérapeutes eurent recours à d’autres voies que la voie sous-cutanée, La constance et la prédominance des lésions au niveau du rectum firent naître l’idée d’une thérapeutique locale possible de l’amibiase. La rectoscopie en permettant de suivre, de ‘visu, l’évolution des altérations recto-sigmoïdiennes i imposa Je emploi d'agents agissant localement et fit ressortir l'action adjuvante des produits topiques. L'auto-observation de Dufougeré signale les heureux effets de l’émétine, à faibles doses, associée aux grands lavages au nitrate d’ar gent suivant la méthode de Quénu. Cabre à propos d’un malade de
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Dopter mentionne une guérison imputable à l’ipéca associé auxirrigations de nitrate d'argent. Friedel recherchant une action plus continue substitue aux lavements le pansement rectal, et obtient plusieurs guérisons.
L'émétine par voie buccale fut pour la première fois employée par Mac-Adam, Wennyon, et O'Connor. Ces auteurs utilisant simultanément l’ingestion et les injections hypodermiques notèrent chez leurs malades des
signes d’intolérance gastrique, avec vomissements et
-asthénie marquée. Outre les dangers auxquels elle expose
les sujets déjà déprimés par une infection tenace cette
méthode n’est aucunement favorable au pronostic d’avenir des dysentériques, Sur 68 malades traités, 17 eurent des rechutes.
Dale (1915) Du Mey (1916) préconisèrent, l’iodure double d’émétine et de bismuth sous forme de cachets kératinisés ou glutinisés à doses progressives allant jusqu’à 20 centigrammes par jour. Low et Dobell en Angleterre, Lebœuf, Ravaut et Charpin, Labbé en France obtinrent la disparition deskystesensoumettant des malades à l’ingestion de 18 centigrammes de ce produit à raison de trois pilules kératinisées de 6 centigrammes. Sous cette forme l’émétine libérée dans l'intestin à l’état naissant possède une action plus prolongée. Malheureusement elle est généralement mal supportée, et il est presque impossible de l’administrer à dose suffisante pour obtenir la stérilisation certaine, L'avis des auteurs diffère en ce qui concerne la valeur curative de l’iodure double d’émétine et de bismuth. Pour Carles, de Bordeaux, c'est «le médi-
cament de choix à opposer à la dysenterie amibienne
chronique » au contraire Carnot n’a jamais pu mener 4 bien une seule cure de ce genre ; les phénomènes d’intos lérance etl’hypotension imposant toujours.la suspension précoce du. traitement. Cette dernière opinjon,est. d'ail: leurs confirmée par une statistique de Waddel;Banke, Watson et Redman King : sur un total de 102% maladés, il y eut 19 échecs, j
Convaincu de la supériorité de la voie buccale Ravaut, tenta d’obvier aux inconvénients de l’émétine ven utilisant l’ipéca sous une forme susceptible d’être, à la fois, ingérée par les malades sans inconvénients immédiats et d’agir pendant un temps assez prolongé, L'association en proportions bien déterminées du sous-nitrate de bismuth et de la poudre d’ipéca répond à ce but. Adjuvant précieux dans l’amibiase chronique la pâte de Ravaut, lutte efficacement contre le parasitisme latent. Cependant les malades s’habituent difficilement à l’usage de
_ 6e médicament. La répulsion qu'ils éprouvent à son égard en limite l’emploi et fait que souvent la médication prescrite n’est pas suivie.
À l'appui de cette étude analytique nous croyons utile d’insister sur les causes d'échec de l’ipéca et de l’émétine surtout dans les dysenteries chroniques. Sans doute les arguments que nous proposons n’échapperont pas à toute critique, Faute de pouvoir établir définitivement les raisons de cette insuffisance nous ne retenons que les faits qui semblent indéniables, à savoir ceux résultant d’une
étude clinique longtemps poursuivie,
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Du fait que l’émétine est souvent inopérante il ne faut: pas conclure à son échec définitif. Après un repos prolongé une nouvelle administration peut donner de bons résultats. La déficience n’est réelle que dans les cas où le traitement n'entraîne aucune amélioration chez des su-, jets dont, l'infection amibienne a été doublement établie par les faits cliniques et la coprologie, Son insuffisance vis-à-vis des spirilles, lamblia, kystes d’amæba coli ete, explique qu’on ne doit logiquement l’incriminer que lorsque l’entamæba dysenteriæ a été rigoureusement. identifiée. À ce point de vue l’examen microscopique sou-, vent répété des fèces garde une importance primordiale Sans insister sur les éléments du diagnostic de la dysenterie amibienne nous résumons notre pensée en accor-. dant une valeur formelle aux ressources du laboratoire à savoir : la détermination des amibes et des kystes dans les selles et l'infection expérimentale. Le test de Marshall Findlay basé sur la présence de polynucléaires à pseudopodes nucléaires chez des sujets indemnes de tuberculose ou de néoplasme est d’une technique trop subtile pour être couramment employé,
Il arrive cependant qu’en présence d’amibiase intes-
men 09 zu tinale chronique certaine l'ipéca et l'émétine ne produls sent aucun effet. « En matière de dysenterie amibienne, dit Chauffard, la rechute ne suppose pas un apport exogène nouveau, mais seulement une immunisation insu ffisante par:la première évolution morbide, condition qui, permet à cette même infection de rentrer en activité par, : reprise de virulence des germes où par apport. endogène de ceux-ci... c’est la même maladie évoluant en;plusieurs, temps, » Re ane
Plusieurs raisons expliquent la tenacité de l’amibe.et. sa tendance à la chronicité.
Tout d’abord la biologie même du parasite, Si l’entamæœba dysenteriæ organisme, fragile subit, directement l’action de l’émétine il n’en est pas de même de sa forme de résistance, du kyste. A la suite d’une première atteinte, au moment où les selles reprennent leur consistance normale les formes végétatives s’enkystent sous l'influence
de la dessication. Protégé par une double membrane qui
. le soustrait à l’action des solutions caustiques à forte
concentration telles, par exemple, celles de potasse et de soude à 20 %, le parasite se fixe dans la paroi intestinale et y demeure à l’état de vie latente jusqu’à ce que des conditions favorables lui permettent de reprendre son activité et d’assurer son évolution. _
À côté de cette particularité qui se rattache proprement au cycle évolutif de l’amibe se placent les lésions anatomo-pathologiques. Celles-ci par leur siège et leur nature contribuent à réduire le pouvoir parasiticide de l’émétine. En effet la nocivité de l’entamæba dysenteriæ
n’est pas due à la production dans l’économie de prin-
cipes diffusibles. Tout se ramène à une action de néerose locale qui se fait uniquement au contact de l’agent pathogène. L'examen rectoscopique fournit sur ce point des données tout à fait instructives. Il permet de déceler au nivéau dé la région recto- sigmoïdienne des altérations polymrphes à à tendance destructive. Pat opposition aux fornies bérnignes où il n existe qu'une infiltration non induréé‘é‘lad'muqueuse avec œdème discret ef mou, on ébserve’duns les formes chroniques des ulcérations polycycliques, nécrotiques, s'étalant peu, évoluant vers la profondeur en dissociant les couches superposées de la unique intestinale pour s'étendre dans la sous-muqueuse, et y former des collections purulentes. L’abcès « en bouton de chemise » est l'expression anatomique de ce processus térébrant. Dans certains cas, rares d’ailleurs, la réaction intestinale se traduit par une tendance à la sclérose hypertrophique donnant à première vue l’impression d’une lésion tuberculeuse, Ces altérations en raison de leur situation profonde, de leurs anfractuosités sont de vrais clapiers réalisant des conditions favorables à la persistance des kystes. La lésion cicatricielle survit à la destruction des parasites etrend plus malaisée l’action directe du médicament.
“Exception faite des malades qui dès les premières ma-
-nifestations de leur infection amibienne n’ont recu l’émé-
tine qu’à doses trop faibles, ou suivant une technique défectueuse, l’échec thérapeutique chez des sujets ayant précédemment bénéficié de l’ipéca ou de son dérivé administrés de façon rigoureuse a fait naître la notion « d’émé-
tino-résistance », C’est là un phénomène dont la réalité
clinique indiscutable n’a pas encore reçu d'explication
scientifique. On admet généralement qu’en plus des rai-
sons biologiques et anatomiques qui assurent l'invulnérobilité du parasite, il se produit une accoutumance à
l'émétine, telle que l'élimination se trouve activée, et qu’en raison même de la rapidité du passage de l’alcoloïde ses effets s’atténuent.
Certains auteurs ont émis l'hypothèse de la «formation possible de races amibiennes résistantes par sélection à l’action de l’émétine. » Cette opinion ne semble guère applicable à l’amibe vis-à-vis de l’émétine puisqu'il est démontré que l’activité du chlorhydrate se manifeste avec une «intensité égale à l'égard des diverses générations d’amibes actives influencées que des premières. »
Il est de notion courante en parasitologie générale que certaines formes parasitaires, ovulées ou enkystées, par suite de propriétés mol définies et connues sous le nom de « tactisme » ne peuvent se développer que dans un milieu propice à leur évolution. Rozé pense qu'il existe sans doute «un tactisme spécial amibien » et suppose que l’émétine crée dans l’organisme «une ambiance contraire à laconversiondes kystes en amibes actives, et par conséquent à la destruction ainsi supputée des parasites, » Le but serait donc d'assurer cette transformation. C’est l’avis de Brau qui considère l’action thérapeutique comme
| devant faciliter une «conversion des formes de résistance en formes végétatives de façon à traiter l’exacerbation symptomatique ainsi obtenue avec chances de résultats radicaux et durables. » À vrai dire aucune méthode
actuelle ne permet d'envisager une telle action, aussi
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faut-il s'attaquer directement aux kystes en tenant
compte de leur résistance spéciale, Pour Dufour et Thiers
l’examen négatif des selles a la valeur d’un critère de
guérison. Cette formule comporte une part d’exagération.
eb avec Valence nous croyons qu’en présence d’un amibien ancien l'intervention thérapeutique est logique, même si la coprologie n’a rien révélé. C’est 1à précisément que la chimiothérapie supplée à l’émétine. | Indépendamment des raisons ci-dessus mentionnées, d’autres facteurs interviennent encore pour rendre le chlorhydrate d’émétine inconstant dans ses résultats.
Nous voulons parler des cas ou l’amibiase coexiste avec
des infections multiples à protozoaires ou à flagellis.
Dans le traité des Maladies des Pays Chauds. Kelsch et Kiener réservent le nom de «dysenteries proportionnées » à ces dysenteries atypiques dont la symptomatologie se trouve modifiée du fait de la superposition d’une infection surajoutée. Seul le laboratoire peut dans ces conditions faire la part de chacun des agents en cause et orienter le traitement. Ce parasitisme associé augmente la résistance de l’amibe, et cette constatation de Mauté explique partiellement l'échec de l'émétine dans les formes
amæbo-bacillaires signalées par Dopter. Teissier et Ta:
non ont,en 1914-communiqué à l'Académie de Médecine
deux cas de dysenterie amæbo-spirillaire. Très abondant (au niveau de la partie filante des selles » le spirille, du type du grand spirille intestinal de Mubhleus ne put être retrouvé dans le pus de l’abcès de l'un des malades qui fit des complications hépatiques. Plus récemment Mar-
choux, Garin et d’autres auteurs ont rapporté des cas
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ou l’amibe dysentérique était accompagnée de lambha, de trichomonas. Dans ces états complexes il est illusoire de demander à l’émétine une action réelle et durable, Le succès thérapeutique est subordonné à la notion de « parasitisme associé ». La guérison n’est possible que si on s’adresse simultanément, ou successivement selon: les cas, aux divers agents étiologiques. Encore est-il rationnel de réserver le pronostic : les parasites multiples s’observant habituellement chez des individus amoindris dans leur défense par des «insuffisances digestives graves. » . De cette étude critique il résulte que l’émétine ne donne pas les résultats qu’elle avait permis d’escompter. Elle ne doit être réservée qu'aux formes aiguës. La persistance des kystes sur lesquels elle n’agit pas, l’asthénie en rapport avec la cachexie progressive sont au contraire justiciables des arsenicaux à la fois parasiticides, topiques et modificateurs du milieu intestinal.
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La grande affinité du dioxy-diamido-arsénobenzol— ou 606 d'Ehrlich — vis-à-vis des spirilles et des parasites en général suggéra l’idée de rechercher son action sur l’entamæba dysenteriæ. Sa valeur thérapeutique: établie par Hata dans la spirillose des poules. Iversen dans la fièvre récurrente, Gerber dans l’angine de Vincent, L. Martin dans la trypanosomiase, et Milian dans la balano-posthite érosive fuso-spirillaire en avait fait le plus puissant antiseptique arsenical de la série aromatique.
En 1911 dans la Presse Médicale d'Egypte Milian publia les premiers résultats dus à l’arsenic dans l'infection amibienne. Il s’agissait d’un médecin colonial, à la fois dysentérique et syphilitique, désireux de bénéficier du 606. Un examen des fèces pratiqué par Dopter ayant révélé la présence « de nombreuses amibes, même sur les matières diarrhéiques sans mucus » le traitement fut aussitôt commencé, s'adressant du même coup au tréponème et à l’'amibe. Quatre jours après la première injection le ma-
lade ne présenta qu’une selle, sans glaires ni sang. Une
«euxiéme injection de 30 centigrammes fut faite le cins quième jour. Amélioration de l’état général, et un mois environ après la première injection la guérison était obtenue, La suppression quasi-immédiate des phénomènes dysentériques, bactériologiquement vérifiée, réalisée en dehors de toute médication adjuvante prouvait l’action du 606. — Trois observations sensiblement analogues furent publiées en 1913 par Wadham et Hill dans The Journal of the American Médical Association, le salvarsan avait simultanément amélioré les accidents syphilitiques et les signes cliniques de dysenterie. — Au Congo Belge, Van den Branden et Dubois n’eurent pas à se louer de l'emploi du 606. | |
Pendant l'été de 1915 apparut dans la région du Nord et des Flandres une véritable épidémie de dysenterie, considérée à tort comme de nature bacillaire. À l'hôpital - de Steenoorde, Ravaut montra qu'il s'agissait en réalité de dysenterie amibienne « camouflée » par la présence de bacilles dysentériques n'ayant qu’un rôle secondaire, et rechercha systématiquement chez les malades la valeur curative du 914, en étudiant les ressources des divers modes d'administration.
A) Voie veineuse :
L’injection intraveineuse de 914, à la dose de 30 à 40 centigrammes, en pleine phase aiguë, traduit presque de suite son action par l'atténuation des phénomènes douloureux et la diminution du nombre des selles. L’ano-
rexie et l’hyperesthésie abdominale s’effacent, les mala-
= 36 — des accusent une sensation de bien-être, une deuxième injection accentue la détente. L'amélioration parfois est tardive, appréciable seulement plusieurs semaines après, le début de la cure. Dans certains cas Ravaut a observé
après l’administration dunovarsénobenzol une exacerbas
ion des symptômes qu'il attribue à une réaction locale,
comparable au phénomène d'Herxheimer des ;spécifiques. 7" |
La guérison clinique ne s'accompagne cependant pas de guérison bactériologique. Alors que dans les formes jeunes les amibes disparaissent rapidement des selles, dans les états anciens les examens coprologiques long temps répétés établissent la présence des formes de résistance. Contre ce parasitisme permanent la cure mixte émétino-arsénicale a donné des résultats encourageants mais inégaux. L’arsenic compensant ici l’action dépres-
sive de l’émétine et permettant « d’en diminuer la dose et,
-d’en ralentir l’emploïi. »
Dans le même but Carnot propose la « tyndallisation thérapeutique » applicable à toutes les maladies parasitaires ou des périodes de latence, avec formes de résistance,empêchentla stérilisation complète de l’organisme. D’après ce procédé, l’action massive de l’émétine ayant supprimé les amibes adultes, quinze jours plus tard on provoque par un lavement irritant une colite artificielle, L'inflammation détermine alors la réapparition des amibes, formes fragiles issues des kystes et susceptibles d'être détruites par le 914. Cette méthode longtemps poursuivie est assez heureuse dans ses résultats. Les
difficultés qu'elle comporte sont cependant un obstacle
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à sa réalisation, En résumé la voie veineuse n’est pas’ favorable à la destruction des kystes,
_ B) Voie reclale :
Le pouvoir antiseptique du novarsénobenzol en applications locales le rend utilisable par la voie rectale. Ravaut l’employa d’abord à la dose de 15 et 30 centigrammes incorporés à 60 centimètres cubes d’eau bouillie additionnée de quelques gouttes de laudanum. Aädministré le soir après évacuation de |’ intestin le lavemént, généralement bien toléré, est conservé toute la nuit et renouvelé tous les quatre jours. Cette technique ne conduit pas à de très brillants résultats, Dans sa thèse, Taillandier donne deux raisons à cette insuffisance : les trop faibles quantités de novarsénobenzol employées, ‘et l’excipient généralement défectueux qui ne permet pas un contact prolongé avec les lésions intestinales.
Les travaux d'Hudelo, Montlaur et Bodineau ont établi le mode d’élimination du 914. Peu après l’injection dans la circulation générale il se produit une chute de la diurèse, et le débit urinaire revient à la normale seulement plusieurs jours après la cessation du traitement. Ces données expliquent qu'onn'ait pas utilisé par la voie rectale des doses supérieures à celles des injections intraveineuses. Comme conclusion à de nombreux examens longtemps répétés Taillandier admet que l’on peut sans inconvénients faire usage de doses fortes de novarsénobenzol. D’après cet auteur le 914 n’est pas absorbé par la muqueuse rectale, la recherche de l'Arsenic dans les
urines est toujours négatif,ce moded’administration ne
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comportant qu’une action topique. La non absorption dont la cause réelle est encore inconnue peut hypothétiquement être considérée comme résultant soit de _l’englobement du novarsénobenzol dans la masse mucilagineuse,soit de l’action inhibitrice du mucilage sur la muqueuse,soit encore de l’hypertonicité du liquide de pansement. Le succès de cette thérapeutique locale est, fonction de la nature de l’excipient. Mathieu a signalé le spasme et l’hypersécrétion muqueuse traduisant l’intolérance de l’instestin normal pour l’eau ; l'huile par son action irritante et les fermentations qu’elle provoque n’est pas un véhicule à accepter. Ces notions ont conduit, Friedel à composer un «excipient colloïdal » un mucilage joignant à son grand pouvoir d'absorption pour l’eau une action protectrice et décongestive de la muqueuée. Le 914, à la dose de 1 gramme réparti dans un excipient convenable a donné à Taillandier de bons résultats cliniques, coprologiques, et rectoscopiques.
Le pansement rectal comporte des indications limitées. Il s’adresse aux recto-sigmoïdites douloureuses et surtout hémorragiques. Il diminue le ténesme, modifie les sécrétions mais ne détruit pas les kystes inclus dans la paroi. Son action purement locale n’influe pas sur la dépression générale du malade, circonstance fâcheuse chez des sujets en proie à la cachexie amibienne.
C) Voie buccale :
L'intolérance digestive vis-à-vis de l’émétine limitant son emploi aux voies sous-cutanée et rectale devait faire
rechercher le moyen d’administrer le novarsénobenzol
de par la voie buccale « seule voie véritablement efficace . pour déterminer la disparition des kystes, et pour en modifier la persistance parfois décourageante. » Deux formes pharmaceutiques ont été proposées pour l'emploi ab ingestis du 914 : les capsules en gélatine formolée ét les comprimés. Plus facilement acceptés, les comprimés de novarsénobenzol — ou narsénol — dosés à 10 centigrammes de produit actif, protégés par un enrobage spécial, ne s’oxydant pas à l'air, ne se dissociant que dans l'intestin présentent le maximum d'avantages. Leur action destructive sur les kystes témoigne de leur supériorité sur la voie veineuse. Grâce à eux Ravaut a obtenu la disparition provisoire d’entamæba coli connus cependant pour leur résistance aux antiseptiques. Chez un autre malade dont l’examen des fèces avait montré des kystes d’entamæba coli, d'entamæba dysenteriæ et de trichomonas, une cure de dix jours de narsénol— à raison de un comprimé par jour — amena dès le troisième jour la disparition des kystes, résultat confirmé par 60 examens successifs, seuls les trichomonas avaient persisté, Dans une autre observation concernant un sujet porteur de kystes d’amibes dysentériques et de lamblia, alors que l’émétine n'avait produit qu’une amélioration passagère le narsénol fit disparaître les parasites en dix jours. Ces exemples démonstratifs mettent en évidence les avantages de la voie buccale.
La déduction que l’on peut tirer de ces faits est que vis-à-vis des parasitoses intestinales chroniques la voie buccale assure des succès de beaucoup supérieurs à CEUX que l’on peut attendre des autres modes d’aministra-
fon pos
tion. C’est à elle qu’il faut avoir recours d'emblée, Nous ÿ
insistons intentionnellement ‘pour: mieux marquer les
progrès thérapeutiques récents. Le clinicien doit avoir à sa disposition une méthode simple, éprouvée, ne nécessitant pas un contrôle médical trop absolu. Le narsénol tout en marquant une étape décisive dans le traitement de l’amibiase chronique est maintenant assez peu employé. L'étude et l'application des dérivés de l’acide arsinique ont modifié et simplifié la thérapeutique amibienne, Leur électivité pour les formes kystiques leur concède une importance capitale que nous nous efforce-
rons d'exposer clairement dans la deuxième partie de ce travail.
LES DÉRIVÉS ACETYLÉ ET FORMYLÉ | DE L’ACIDE te
. (Elude chimique el résullats cxpérimentaus).
‘Le stovarsol et le tréparsol sont, l’un et l'autre, des dérivés de l'acide méta-aminoparaoxyphénylarsinique. Le stovarsol préparé par Fourneau ét Trefouel est l’amide acctylé de cet acide, le tréparsol réalisé DE sp, et en est l’amidé formylé, | Nous ne donnerons sur ces composés de formule Compléxé que quelques indications chimiques sommaires, destinées Surtout à montrer leurs relations avec les arsenobenzènes déjà confus, en particulier avec le salvarsan. ‘La nomenclature chimique réunit Sous le nom « d’acides arsiniques » tous les corps organiqués qui possèdent
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- Ces acides arsiniques qui sont des espèces chimiques cristallines, nettement définies, sont doués de propriétés acides très accentuées '; ils donnent des sels alcalins également cristallisés, solubles dans l’eau ét facilement diffu-
sibles. Ils possèdent en outre la propriété caractéristique, dans des conditions déterminées, de se réduire en dou-
blant leur molécule, eten perdant leurs propriétés acides,
pour donner naissance à des dérivés neutres de l’arse-
nic trivalent, les dérivés arsénoïques :
R — As = As —R.
A chaque acide pentavalent correspond un dérivé
arsénoïque trivalent. Dans le cas de l’acide méta-amino-
paraoxyphénylarsinique, dont les dérivés nous occupent
ici, le produit de réduction n’est autre que le salvarsan. ”
C’est à Bertheim et Benda qu’est due la découverte de cet acide qui reste encore aujourd’hui la matière première utilisée pour la préparation du 606.
Ce rapprochement explique pourquoi, cherchant à appliquer à la médication par voie buccale la propriété des acides arsiniques de donner des sels diffusibles à travers la paroi intestinale, on a choisi précisément les dérivés de l’acide amino-oxyphénylarsinique ; on s’est arrêté à cette considération que les arsénobenzènes de la série du salvarsan possèdent une constitution moléculaire privilégiée. Ils sont peu toxiques en regard de leur activité, ou, en d’autres termes, ils possèdent un coefficient chimiothérapeutique élevé.
Le stovarsol comme le tréparsol ont été judicieusement expérimentés. Au cours des recherches de laboratoire faites sur l’acide amino-oxyphénylarsinique et ses dérivés, la nécessité s’est imposée d'établir une distinction entre la dose mortelle toxique et la dose maxima tolérée, C’est que ces corps avant de déterminer la mort,
à de
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provoquent chez les animaux, et tout spécialement chez la souris, des phénomènes choréiques plus ou moins persistants. La dose maxima tolérée est la dose limite permettant d'éviter ces accidents.
Ces troubles nerveux observés chez les petits animaux constituent d’ailleurs le principal argument invoqué ‘autrefois par Ehrlich contre l'emploi des acides arsiniques en général en thérapeutique humaine. L'usage n'a pas justifié ces craintes. Il est bon de rappeler du reste qu’au début de la médication arsénicale parle 606, Ehrlich mettait également en garde contre les accidents nerveux possibles avec ce dernier médicament. Sous le rapport de la toxicité nerveuse les dérivés de l’acide aminophénylarsinique utilisés par voie buccale se comportent chez l’homme exactement comme le salvarsan. |
En comparant les résultats expérimentaux obtenus
d’une part avec l’acide amino-phénylarsinique et, d’autre part, avec ses dérivés — acetylé ou formylé — on voit que l’acide dont la fonction animée est restée libre possède, pour une toxicité sensiblement égale, un pouvoir curatif plus élevé que ses dérivés. Il serait donc indiqué d'utiliser ce premier composé sans le copuler avec aucun reste, Malheureusement cet acide libre, abandonné à l'air, se colore rapidement. Il ne se conserve inaltéré que sous forme de combinaisons analogues à celles du stovarsol et du tréparsol.
L'affaiblissement du pouvoir thérapeutique constaté dans le passage de l'acide à ses dérivés entraîne une conséquence pratique importante : c’est que parmi les nombreux dérivés possibles les plus actifs seront ceux qui libè-
_ reront le plus facilement l'acide dans l'organisme. A ce
RUES point de vue le dérivé Jormylé semble posséder un réel 1800 = ; ; avantage. Il est moins stable que l'acetylé, et sa décomposition dans l'organisme est attestée par le fait. que l'urine des malades qui l'ont absorbé présente souvent 1724 la réaction de l’acide libre. FRET ea a + Comme suite à ces aies générales r nous étudierons LH a nenions et avec plus “ détails le stop cal le 4 Béponsbl À À & MS, % C12408 “rot Et 3 1e .: le Li F A A] SES Hé fi MS à DR ô
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ÉDÉ STOVARSOL
(Applications thérapeutiques.)
L'emploi en pathologie humaine du stovarsol'est de
date récente. Les succès inespérés se rattachant à son | action lui ont valu d'emblée une place prépondérante parmi les diverses préparations arsénicales habituellement utilisées contre les infections à protozoaires.
En 1921, dans les Annales de l’Institut Pasteur, Fourneau, publia les résultats auxquels l’avait conduit la révision des travaux d’'Ehrlich, et attira l’attention sur les bienfaits que laissaient espérer l'avènement, en thérapeutique, des acides arsiniques. Attribuant aux impuretés des acides arsiniques et: de l’atoxyl employés par Ebrlich et Hata l’ensemble des accidents signalés, Fourneau pensa qu'il ébait irrationnel de rapporter à-la seule fonction «acide arsinique » les troubles nerveux observés. Si beaucoup d'acides arsiniques ont une action sur les nerfs, certains dérivés de ces acides en sont totalement dépourvus. Cette constatation servit de fil conducteur en dirigeant les recherches «dans le sens des changements d'ordre toxique et thérapeutique apportés par l’éloignement ou le rapprochement de fonctions diverses introduites dans la molécule de l’acide phénylarsinique :
Les patients travaux de Fourneau et Trefouel con-
em 48 =
duisitent À la préparation à l'état de pureté de l'acide oxy-amino-phényl-arsinique,réalisation presqu'immédiatement suivie de l’étude expérimentale du dérivé acetylé de cet acide et de son sel de soude ou stovarsol. Très couramment employé aujourd’hui, ce composé est d’une préparation délicate. Zerah consigne dans sa thèse les diverses techniques permettant de l'obtenir, Le premier temps consiste à obtenir l’acide 3 nitro 4 oxyphénylarsinique. L’acide obtenu est soumis à des réducteurs doux tels que l’hyposulfite à froid, l'hydroxyde ferreux en milieu alcalin. L’acétylation de la fonction animée par l'anhydride’acétique conduit au stovarsol,très voisin de l’arsénobenzol. Du fait de l’acetylation la toxicité se trouve abaissée à un point tel que des doses même élevées et souvent répétées, administrées en injections deviennent inactives vis-à-vis de certains agents d'infection. Alors que pour le salvarsan il est utile de contrôler rigoureusement chacune des préparations l’acide acetyl oxyphénylarsinique composé chimique eristallisé, bien défini, est toujours identique à lui-même et fournit à l'analyse des résultats constants. De conservation facile, de faible toxicité, soluble dans l’eau, absorbable par voie digestive, riche en arsenic puisqu'il en contient 20,3. %,.le stovarsol est aisément maniable. Il se présente sous forme de comprimés dosés à 25 centigrammes de produit actif, Des travaux de M. M. Trefouel il résulte que l'élimination de l’arsenic, massive dès les premiers jours de l’absorption du 190 diminue les jours suivants, les doses administrées restant les mêmes.
Les résultats obtenus par Fournier et Schwartz dans.
mn ÀŸ «=
la cure des accidents syphilitiques par lé stovatsol per 68 ont déterminé l'essai de ce produit dans la dysenterie amibienne. À la Société de Pathologie exotique Marchoux publia en février 1923 les premières observations se rapportant à l’action du 190 dans l’inféction amibienne prolongée. Chez un malade chronique depuis quatre ans, 2 comprimés de stovarsol, donnés à raison de 2 par jour avaient fait disparaitre tous les kystes que le chlorhydrate d’émétine laissait persister. Chez une jeune femme rapatriée d'Afrique pour une dysenterie amibienne caractérisée par de nombreuses selles muco-sanglantes, du ténesme et de l’asthénie, le stovarsol avait fait merveille en dehors de toute prescription diététique. Dès le deuxième jour du traitement, alors que la malade n'avait ingéré que deux comprimés de 25 centigrammes les selles étaient devenues moins nombreuses, le ténesme s’effaçait. Le quatrième jour une selle normale s'était produite, Au terme d’une nouvelle cure de trois jours l’anorexie avait disparu et l’amélioration s'était précisée. De nombreuses observations sont venues depuis (RAIN de la valeur thérapeutique du stovarsol.
_ Nous envisageons les indications, l’action et la posologie du stovarsol. Les quelques incidents imputés à son administration méritent d’être mentionnés, car nous pensons que ce sont là des inconvénients minimes qui ne sau-
raient justifier la proscription d’un si précieux médicament,
TA
‘Sndidations :5::5 : sciarmièo jo
nombreux parasites: fait que son ‘emploi reconnaît de. multiples indications. Nous ne faisons: que rappeler son! rôle dans le-traitement dela syphilis (Fournier et Sch< wartz),.des parasitoses intestinales (Yovanovitch} des. syndromes infectieux dus. à des spinilles (Waldorp), des, diarrhées, des tuberculeux non rattachablesà l’action du: bacille de Koch (Léon Bernard).
- En matière d'amibiase, c’est surtout la forme chro+ nique qui constitue l’indication majeure du stovarsol. Alors que dans ces états d'infection prolongée les médications classiques n’entraînent que des modifications passagères des symptômes, le dérivé acetylé en détruisant les kystes amibiens, réduit du même coup les chances de récidive et assure la stérilisation désirée. Cette indication. se fait encore plus impérieuse dans les cas de parasitisme associé, S'il esb vrai que la chimiothérapie arsénicale est plus active après que l'organisme a été débarrassé, par une thérapeutique spécifique, des. germes coexistant avec l’'amæba dysenteriæ, il est cependant incontestable que. même en présence de facteurs multiples d'infection le stovarsol est de grande utilité, L'’amibiase intestinale existe rarement seule. Les altérations qu’elle détermine en diminuant les réactions de défense crée un terrain favorable à l'épanouissement d’une flore microbienne complexe. Qu'il s’agisse de trichomonas, de lamblia, de spirille, le stovarsol garde toute sa valeur tant
== 49 Par SON pouvoir vis-à-vis des parasites que par les mod:fications qu'il imprime; aux fermentations intestinales, Il bénéficie en outre des contre-indications de l’émétine. Chez des malades affaiblis, en proie à Ja cachexie amibienne progressive, l'instabilité et l'équilibre cardiovasculaire commande. beaucoup de circonspection dans l'emploi de l’ipéca et de son alcaloïde surtout. Plumier- Clermont a expérimentalement démontré l’hypotonicité consécutive du myocarde, allant jusqu’à la suppression des contractions auriculaires. Cette localisation élective explique l'hypotension. Les avis sont cependant partagés en ce qui concerne ce pouvoir, dépressif, Pour Flandin, Léon Bernard, Paraf les doses d’émétine habituellement employées ont un effet minime sur la tension, pour Bazin au contraire on observe toujours chez les hypertendus un abaissement notable de l'indice oscillométrique, Entre ces opinions contradictoires l'avis de Guy Laroche est plus éclectique et avec cet auteur il est logique de tenir compte de la sensibilité individuelle. Les composés arsénicaux organiques ont toujours une influence heureuse sur l’asthénie : cette particularité vaut au stovarsol de remplacer avantageusement l’émétine chez les dépri-
més, .… Action du Stovarsol
La composition chimique du stovarsol n’explique pas à priori son action thérapeutique, et il est impossible actuellement d’assigner telle ou telle valeur à une fonclion ou à la place qu’elle occupe, Le 190 présente sur le
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novarsénobenzol l'avantage d’être actif per os. On admet. que l’arsenic tire son activité des modifications qu'il subit dans l'organisme soit par formation d’un complexe biologique selon l’hypothèse de Levaditi, soit par réduction et production d’un nouveau corps dont la molécule contient le groupement oxyde d’arsine. L'expérience montre que l’action du 606 est due à la formation d'oxyde d’amino-phénylarsine très nocif in vitro, et à grandes dilutions, pour les spirochètes. Il ne semble pas irrationnel de rattacher le mode d’action encore méconnu du stovarsol à un processus sensiblement analogue à celui que subit le novarsénobenzol.
A défaut d'explications scientifiquement établies l'expérience clinique permet de reconnaître au stovarsol des propriétés thérapeutiques de première importance. Dans la dysenterie amibienne il est à juste titre considéré comme un dés plus sûrs moyens de débarrasser l'intestin des formes de résistance. De plus il possède un rôle antiparasitaire général. Marchoux, Coffart, Denœux et d'autres auteurs ont signalé les heureux effets du stovarsol sur tous les protozoaires, sur les spirochètes. L’amélioration des symptômes coexistant toujours avec, sinon la suppression immédiate, du moins l’abaissement notable du nombre des kystes.
Au pouvoir paräsitiéide se joint une action modératrice sur les fermentations digestives, et dès lors le stovarsol prend la valeur d’un antiseptique. La coprologie révèle une richesse plus grande des déchets alimentaires décelables au microscope. Marchoux et Schœn ont mis en
lumière l’action stimulante du stovarsol sur les diastases.
EME PRES
En présence d’amylase tryptique, par exemple, la saccharification de l’amidon se fait plus vite ; l’arsenic se fixe sur les matières alimentaires inattaquées,et Trefouel en a décelé des quantités notables dans les déchets. Cette double propriété explique l'amélioration de l’état général que détermine la médication arsénicale.
De plus par son pouvoir hématopoiétique le 190 réalise la régénération sanguine, combat |’ one agit en somme comme un tonique.
Posologie
La toxicité minime du stovarsol fait qu’on peut l’administrer à doses assez variables sans redouter d’accidents. L'âge, l’état général du sujet, l’allure clinique de la maladie doivent servir de base dans l’estimation des quantités à employer.
- À. — Chez l’adulte deux cas sont à considérer :
19 La phase de reviviscence d’une dysenterie chronique ;
29 Le parasitisme latent.
1° Chez les sujets atteints d’une réactivation de l’infection amibienne la technique du professeur Marchoux a assez fait. ses preuves pour devenir classique. Il y a avantage à user d'emblée de doses assez fortes. Après deux jours d’accoutumance avec des doses de 50 et 75 centi_ grammes, on arrive à 1 gramme par jour, dose maintenue pendant quatre jours. Repos de quatre jours, suivi de la reprise du traitement. On fait ainsi 4 séries séparées d’au-
tant-de jours de repos, et contrôlées par l'examen micros-
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copique des selles. La médication n’est suspendue qu'en présence de résultats négatifs. Dans les formes très sévères Beros, Jobart et Vandœuvre ont pu donner, sans 1nconvénients, 7 gr. 50 de stovarsol en dix jours. Si en dépit des doses élevées les kystes persistent la cure d'attaque doit faire place à la cure d'entretien. Le mieux est alors d’ädministrer un comprimé de 25 centigramînes chaque jour et pendant quinze jours tous les mois.
20 En présence de porteurs de kystes ne se révélant par aucune manifestation pathologique, des doses moindres suffisent à condition d’être ‘administrées longtemps et par intermittences régulières. Les doses massives sont inutiles, le résultat étant fonction de la durée de:la cure et non de la quantité, Un comprimé de 25 centigrammes tous les deux jours et pendant deux semaines peut conduire à la stérilisation recherchée. ii
B. — Chez l'enfant la posologie est basée: sur: l’âge et peut schématiquement se concevoir de la façon suivante :
De la naissance à ? ans = 5 centigrammes par année d'âge et par jour, la dose maxima ne devant pas excéder 90 centigrammes,. | |
De 2 à 7 ans : 10 centigrammes par année d'âge,
Le stovarsol peut être associé à l’émétine. Entre deux
cures émétiniennes de six jours chacune, la première de
8 centigrammes par jour, et la seconde de6 centigrammes,
le 190 à la dose quotidienne de 50 centigrammes a donné à Chauffard et Françon une reprise rapide du poids et des forces. Chez l'enfant le fléchissement cardiaque, l’aryth-
mie imposent souvent la suspension de l’émétine alors
qué les phénomènes dysentériques persistent, L’association émétino-arsénicale est alors de rigueur. En règle générole la cure mixte doit se borner à une dose totale de 10 centigrammes d’émétine et de 50 centigrammes de stovarsol pour les enfants âgés de moins de deux ans. L’effort thérapeutique doit tendre à réduire au minimum l’émétine au profit du stovarsol.
Le régime diététique ne s’impose pas au cours de l’emploi du 190. On'doit seulement recommander d'éviter les substances par trop toxiques en laissant au malade le bénéfice d’une alimentation variée répondant à ses goûts. Contre les troubles dyspeptiques possibles avee hypochlorhydrie V gouttes d'acide chlorhydrique officinal dans un verre d’eau après chaque repas est un adjuvant à conseiller; Chez l'enfant il ÿ a intérêt à utiliser les pur-
gatifs salins et le lait peptonisé.
Accidents consécutifs à l'emploi du stovarsol.
La tolérance de l'organisme pour le stovarsol permet habituellement à la cure de se poursuivre normalement, Certains accidents ont été signalés que nous rappelons dans le but de combattre la réserve et le septicisme qu'ils ont fait naître,
Dès le début du traitement on a pu noter une hyperthermie passagère à 390, qui ne s’est pas reproduite dans la suite, Plus rarement on a observé des signes d’intoxication avec fièvre élevée, vomissements, poussées erythémateuses et urticariennes, sans albuminurie, Chez une femme syphilitique, en période de syphilis secondaire, : 16 gr. 75 de 190 pris en vingt-cinq jours ont provoqué
un exanthème généralisé, comparable à ceux que déterminent parfois les injections intraveineuses d’arsénicaux organiques. La connaissance de ces faits ne saurait légitimer la carence thérapeutique. Pour se convaincre de l’inocuité relative du stovarsol il convient tout. d’abord de retenir l’extrême rareté des accidents. De plus la révision des observations fait ressortir que ces accidents nè se sont produits que chez des malades profondément infectés, présentant des troubles digestifs et traités par des doses excessives. Pour les éviter, il est prudent de préparer les sujets déprimés avant de les soumettre à la cure. Les purgatifs trouvent ici une indication opportune.
Il n’est pas de médication qui ne comporte de risques, si minimes soient-ils. Le stovarsol n'échappe pas à la règle, et les résultats qu’il a fournis à ceux qui l'ont employé établissent assez sa valeur curative,
OBSERVATIONS
Les observations que nous publions ne sont pas toutes inédites. Nous les reprenons car elles-illustrent le rôle thérapeutique du stovarsol, et à l’occasion de chacune: d’elles nous ferons: état de: la supériorité des composés arsénicaux pentavalents — par comparaison-avec l’'émétine — dans les formes prolongées de l'infection: ami-
bienne.
OBSERVATION
‘(Fontanel et Milischer, In Soc. méd. de Lyon, 1993). 7°" Résumé : X... contracte la dysenterie amibienne en 1921 au cours d’un séjour au Dahomey. L’émétine est précocement employée à la dose quotidienne de 4’centigrammes pendant vingt jours. Aucune amélioration ne.se manifeste, ce qui détermine la mise en œuvre de moyens adjuvants : Lavements ..d’ipéca, d’azotate d’argent, de permanganate ide: potassium, pilules de Segond, 914: intraveineux sous forme d'injections dé 30 centigrammes. L’affection demeuré rebelle. En 1993,le malade est hospitalisé à l’ogcasion d’une rechute. A son entrée on note: 10 sélles par jour, contenant de nombreuses amibes du type histolityca. Le stovarsol est alors administré à la dose
-œuotidienne:de 75 centigrammes en comprimés. Les sellesqui
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le 1er jour étaient très abondantes (12) liquides et glaireuses se modifient et le 3 jour après le début du traitement arsénical elles ne sont plus qu'au nombre de 4, et pâteuses. A partir du 7€ jour, on observe une selle moulée, La cure est poursuivie pendant dix jours, la dose journalière étant abaissée de 50 centigrammes à compter du 8 jour. L'état général s’améliore, et le malade revu ultérieurement est en parfaite santé. Pour expliquer la résistance à l'émétine utilisée dès les premiers signes d'infection il semble naturel de faire mention des doses journalières peut-être trop faibles. Là ou le 914 par voie endoveineuse s’est montré inactif, le stovarsol, par voie buccale, a jugulé les accidents en quelques jours. La guérison s’est maintenue, et cette observation exprime combien l'emploi du dérivé acetylé de l’acide méta amino para oxy phényl-arsinique doit logiquement s'imposer dès que les médications classiques ne modifient pas sensiblement les symptômes. Les avantages de la voie digestive découlent naturellement de l'étude
de cette observation.
OBSERVATION II
(Garin, Lyon Médical, juin 1924).
Résumé : Mme [,.. institutrice, sans antécédents patholo- .
giques présente pour la première fois des symptômes de dysenterie amibienne, en Indochine en 1919, L’émétine jugule cette atteinte. Guérison en un mois. Rapatriement,
En 1922, lors d’un deuxième séjour en Indochine, rechute : L’émétine se montre moins active. En 1923 la malade revient en
France, et l'examen microscopique des selles pratiqué alors
Montre en plus des amibes, dés Lamblia et des trichomonas, Consécutivement à une cure mixte de 1 gr. 20 d’émétine (dose totale) et de 914 les signes cliniques s'atténuent, mais la flore intestinale n’est guère modifiée. Trois mois plus tard une rechute intense se manifeste, Amaïgrissement progressif, 12 selles par jour. L'émétine à forte dose, le novarsénobenzol intraveineux, le simarouba sont sans action sur l’état général, Le stovarsol est pris \'la dose quotidienne de 50 centigrammes en deux prises de 25 centigrammes. Alors qu’au début du traitement arsénical il y avait 18 selles par jour, trois jours plus tard on notait seulement 2? selles non sanglantes. Un examen des selles pratiqué quinze jours après le début du traitement est totalement négatif.
. Dans cette observation l’échec de l'émétine semble relever d’une double cause. L’accoutumance de l’organisme à l’alcaloïde, et le parasitisme associé, lequel augmente d’ailleurs l’invulnérabilité des amibes. Le pouvoir parasiticide général de l’arsenic pentavalent, dépassant l’électivité quasi-spéci fique de l’émétine vis-à-vis de l'amibe, a permis une stérilisation rapide, résultat que l’on ne pouvait attendre de la médi:
cation classique par l’ipéca et ses succédanés.
_OBSERVATION III
(Cade et Ravaut, Lyon Médical, juin 1924.)
Résumé : M... cordonnier est hospitalisé le 14 décembre 1923 pour des symptômes de dysenterie. Comme antécédents pathologiques on relève chez ce malade du paludisme contracté en
Orient en 1916, et une infection syphilitique datant de 1920,
et précocement traitée par le cyanure de mereure et le 914intraveineux. En 1921, en Indochine, premières manifestations de dysenterie amibienne, confirmées par l’examen coprologique. Trois séries de 12 injections d’émétine associées à des lavements d’H202 ne donnent aucun résultat. Rapatriement. A la suite de deux. séries d’injections d’émétine et de novarsénobenzol faites en France, les parasites disparaissent des selles, mais le tableau clinique n’est pas modifié. L’émétine est reprise, un autovaccin préparé avec la culture des selles ne donne aucun résultat appréciable. La rectoscopie montre des ulcérations rectales typiques. Les selles conservent leur caractère glaireux et fétide. Dysurie surajoutée, quatre jours après l’hospitalisa tion l’examen des selles décèle des kystes d’amæba dysenteriæ, pas de parasitisme associé. Une nouvelle cure d’émétine ne se _ montre pas plus active que les précédentes, et à partir du 98 décembre le sujet reçoit deux comprimés de stovarsol par jour.et pendant huit jours. Les signes cliniques s’effacent, et trois jours après la prèmière absorption de stovarsol, on note une selle moulée absolument normale. Sept jours plus tard la coprologie est négative. Guérison. er |
Chez un sujet à la fois syphilitique, paludéen et amibien l’'émétine et le novarsénobenzol se sont montrés inopérants. Le stovarsol a pu, à lui seul, juguler en quelques jours une violente réactivation du foyer amibien, améliorer l’état géné-
ral, et faire disparaître les kystes des fécès.
OBSERVATION IV
(Delanoe. Soc. de Patho. Exot., février 1924).
Résumé : Mme G... 33 ans, présente en 1922 une première atteinte de dysenterie amibienne. L’émétine fait rétrocéder les symptômes, mais la malade conserve un état général assez précaire. Amaigrissement, asthénie. En 1922 à l’occasion d’une rechute, une injection de 4 centigrammes d’émétine avec XX gouttes d’adrénaline à1 p. 1000, produit une adynamie grave avec assourdissement des bruits du cœur et hypotension. Les tonicardiaques demeurent inactifs : état syncopal, acroparesthésie, carphologie, pouls filant, mydriase. Le malade reçoit alors un comprimé de 25 centigrammes de stovarsol. Deux jours après il y a seulement 6 selles, et cinq jours après le début du traitement arsénical : selle normale, pas de phénomènes douloureux, l’état général s'améliore et la guérison sé poursuit,
Cette observation met en opposition l’action dépressive de l’émétine et le pouvoir tonique du stovarsol. Alors que l’hypotension faisait prévoir une issue fatale, le stovarsol a, en un court espace de temps, combattu la défaillance cardiaque, atténué les signes propres de la dysenterie et permis la conva: lescence. On voit dès lors le bénéfice d’une médiation à la a
antiseptique et reconstituante..
OBSERVATION V (Rubenthaler et Jansion, Paris Médical, 1924).
Résumé : :P.. . colonial montre en 1920 et 1923.deux récidives
de dysenterie amibienne dont l atteinte initiale. date de 1918, Lors de Ja deuxième FAUHyAUoE l état général est déficient
ténesme marqué, 8 selles glaireuses et sanglantes en vingtquatre heures. Anorexie, asthénie, hypotension artérielle.
Le stovarsol est prescrit à la dose quotidienne de 6 comprimés de 25 centigrammes. Aucun phénomène d'intolérance, les amibes disparaissent des selles, pas de kystes. La tension se relève, et l’état général s’améliore progressivement. ;
Ce court exposé témoigne de l’action parasiticide et empéchante du stovarsol sur la formation des kystes, de son pouvoir sédatif et décongestif, et de son influence heureuse sur l’hypo-
tension, même dans les cas chroniques.
OBSERVATION VI
(Couvy, Bull, de la Soc. de Pathol. Exolique, 1924).
Résumé : Enfant de 4 ans. Une première atteinte de dysenterie amibienne est guérie provisoirement par l’émétine. Deux ans plus tard rechute sévère, mauvais état général, 30 selles sanglantes et glaireuses en vingt-quatre heures. L’émétine est commencée mais précocement supprimée en raison de la tendance au collapsus, amaigrissement, pâleur, anorexie. La cropologie montre des kystes amibiens. L'enfant prend 1 /4 de comprimé de stovarsol en vingt-quatre heures ét pendant quatre jours. Dès le 2e jour les selles ne sont plus glaireuses. À la fin du traitement selles régulières, moulées, appétit. Deux nouvelles séries de stovarsol sont faites par prudence, après un
repos de huit jours. Guérison.
OBsSERVATION VII
Résumé : Enfant de6 mois. Au cours d’une affection pulmonaire grave présénte une atteinte de dysenterie grave (15 selles
glaireuses et sanguinolentes en vingt-quatre heures). Identifi-
cation microscopique des amibes. État général mauvais, tendance au collapsus. Le petit malade absorbe 1 /4 de comprimé de stovarsol par jour. Dès le 5e jour, selles normales, coprologie négative — quatre jours de repos — reprise de la cure. Dans la suite la guérison s’est maintenue,
Ces deux observations montrent que le jeune âge loin d’être une contre-indication à l'emploi dustovarsol, doit faire préférer, l’arsenic à l’émétine. Nous avons signalé le danger de l’emploi, chez les petits, de l’émétine précisément en raison de l’instabilité cardiovasculaire. Le dérivé acétylé de l’acide para-amino oxyphénylarsinique administré à faibles doses, et suivant.un rythme bien déterminé demeure le médicament de.choix dans: le traitement de l’amibiase infantile. En pays exotique, le: stovarsol peut être avantageusement utilisé à titre préventif contre l’infection anibienne, comme la quinine en ce qui con:
cerne le paludisme.
LE TRÉPARSOL
(Applications thérapeuliques.)
Quoique différents par leur composition chimique, le stovarsol et le tréparsol, dérivés tous deux de l'acide arsinique, possèdent des propriétés sensiblement égales. L'étude d'ensemble que nous avons faite du dérivé acétylé nous permet de ne pas revenir sur les caractères communs de ces deux produits. Aussi, n’insisterons-nous que sur.les particularités du dérivé formylé, et sur les raisons qui paraissent conditionner son intensité d’action et son efficacité.
L'arsenic organique a acquis depuis quelques années la valeur d’un spécifique vis-à-vis des infections à tréponèmes. La notion des incidents et des phénomènes toxiques qu’il peut déterminer a fait rechercher la réalisation d’une forme médicamenteuse réunissant, à la fois, les avantages d’une tolérance plus complète et d’une activité aussi sûre, L’obtention des composés, pratiquement utilisables, de l'acide arsinique a répondu à cette attente, et c’est tout naturellement contre la syphilis que furent dirigés les premiers essais thérapeutiques.
L'étude expérimentale du dérivé formylé de l'acide méta-amino paraoxyphénylarsinique montre que ce produit peut toxique chez l’animal est efficace, dans le na-
gana des souris et la spirillose des poules, maladies qui d’après Ehrlich se comportent vis-à-vis des médicaments comme la syphilis. En pathologie humaine son action sur les manifestations cliniques de la syphilis est constante ; amélioration corroborée d’ailleurs par la tendance à la négativité de la réaction de Bordet-Wassermann. En mars 1925 Flandin et CI. Simon communiquèrent à la Société Médicale des Hôpitaux de Paris les résultats encourageants Qu tréparsol chez des syphilitiques, et mentionnèrent le pouvoir stérilisant de ce nouveau corps sur les formes cliniques variées de l'infection due au tré- + ponème de Schaudinn. |
Les succès dus au stovarsol dans la cure de l’amibiase firent penser à la possibilité d’utiliser le tréparsol contre l’amibe et ses formes de résistance, et c’est à Flandin que revient le mérite de cette initiative. :
En raison même de la date récente de sa préparation le tréparsol n’a pas encore fait toutes ses preuves. Il apparait cependant comme un excellent moyen de combattre les infections à prôtozoaires'et'c’est à ce titre qu’il con-
vient de préciser ses indications, son action et sa pologie,
Indications.
Plusieurs raisons justifient l'emploi du tréparsol dans la dysenterie amibienne chronique. Sa teneur élevée en arsenic (28,75 %), sa faible toxicité, son élimination régulière et lente, totale trois jours après la suppression du traitement, son action tonique générale, et surtout sa propriété de se décomposer dans l'intestin en produits solubles susceptible d'absorption et d’action directe sur les
TUE
parasites le désignent comme un précieux adjuvant de la médication classique. Toutes les formes de dysenterie amibienne sont justiciables du tréparsol. Si dans les phases aiguës de l’amibiase il ne fait que renforcer et compenser simultanément l’action de l’émétine, dans les états chroniques, rebelles; et déprimants pour les malades il trouve une impérieuse indication. Le dérivé formylé ne possède pas de nocivité élective vis-à-vis de la glande hépatique, même si des atteintes syphilitiques ou.ethyliques l’ont ébranlée dans sa résistance ; condition qui légitime la prolongation de Ia cure. De même que le stovarsol, la facilité de son administration le rend aisément; maniable en’ thérapeutique infantile ou il doit logiquement se substituer à l’alcaloïde de l’ipéca. Abstraction faite de la susceptibilité spéciale de certains malades pour les composés arsénicaux et des céphalées tenaces qui imposent la suspension du traitement nous pouvons dire que le tréparsol ne comporte pas de contre-indications.
Action du tréparsol.
Evidente au point de vue clinique l’action du tréparsol.
n’est pas connue dans son: procéssüs intime. Sans doute son double pouvoir amæbicide et antiseptique l’expliquet-il partiellement. Les recherches poursuivies jusqu’à
ce jour n’ont pas encore fait la lumière sur le méta-
bolisme de l’arsenic, et l’on admet volontiers que l’utili-
sation par l’organisme relève d’une série de transforma-
tions comparables à celles que subit le novarsénobenzol,
Un point cependant mérite d’être noté. L’acide arsinique :
dingue
Ne ést beaucoup plus actif que ses dérivés. Très facilement altérable il ne peut être utilisé directement, le tréparsol obvie à cet inconvénient. Son instabilité en milieu intestinal est peut-être la raison même de son efficacité. Les ulcérations se réparent, la cicatrisation se trouve activée et l’examen rectoscopique permet de suivre les diverses élapes de la restauration anatomique. D'une activité incontestable à l’égard des formes kystiques de l’amæba dysenteriæ le tréparsol influe heureusement sur les asso-
ciations parasitaires et détermine avec la sédation des phénomènes douloureux un appauvrissement notable de la flore pathogène des fecès. De plus par les modifications qu'imprime l’arsenic au contenu intestinal il atténue l'irritabilité de l'intestin, favorise le transit et la reprise de poids des sujets ; le pouvoir tonique du tréparsol en fait un précieux adjuvant toutes les fois que l’état du
malade fait redouter l'éventualité d’une insuffisance fonctionnelle du cœur.
Posologie du tréparsol.
La posologie du tréparsol n’est pas encore rigoureusement déterminée. Il offre l’avantage de pouvoir être utilisé dans des limites assezlarges et pendant longtemps. : Chez un sujet jeune, de poids moyen, et sans tares viscérales deux méthodes sont susceptibles d'application : le traitement continu et le traitement discontinu. Dans les deux cas d’ailleurs il est rationnel de sonder la susceptibilité du sujet en administrant seulement un comprimé de 25 centigrammes
SANGLIER ÿ
Le traitement continu comporte l’administration journalière d’une dose de 50 centigrammes environ prolongée sans interruption pendant deux mois. L'avantage le plus évidentde cette technique est d'éviter le retour des phénoménes douloureux qui suivent parfois l'amélioration passagère consécutive à l’ ingestion des premières doses.
Si on a recours à la méthode du, traitement discontinu, on administre le tréparsol pendant quatre jours sucçessifs et on le supprime ensuite pendant trois jours, temps correspondant à l’élimination par les urines de l’arsenic absorbé. La dose quotidienne oscille entre 0 gr. 29 et 1 gr..25, soit 1 à 5 grammes par semaine. Suivant ce procédé un malade a pu recevoir 91 grammes de tréparsol en. cinq mois et quinze jours..Ce chiffre doit cependant être évité en raison des accidents toujours possibles.
Le tréparsol peut être associé à d’autres médications. De même que chez un syphilitique son action peut être soutenue par une cure bismuthique, chez un amibien on peut renforcer son pouvoir par l’emploi simultané du chlorhydrate d’émétine. Il suffit, l’émétine étant prescrite, de donner au malade pendant quatre jours et en une prise, le matin, 1 gramme de tréparsol. Chez les déprimés la dose quotidienne maxima ne doit pas excéder 75 centigrammes.
Chez l’enfant la posologie basée sur l’âge et le poids répond aux données suivantes :
Au-dessus de 4 ans .:. . 0,10 centigrammes
de:4 à 10 ans. 2:05 — de 10 à 10 ans . . . . ..: 0,50 pr plus de 15 ans . . . . . 1 gramme
et
PREMIER diet
Il ÿ à intérêt à répartir en plusieurs prises la dose journalière. Ne nécessitant aucune mesure diététique le comprimé de tréparsol, réduit en poudre et incorporé au lait est facilement accepté et fort bien toléré.
Accidents consécutifs à l'emploi du tréparsol,
L’ingestion du tréparsol est suivie dans certaines circonstances de troubles comparables à ceux observés après l’emploi du stovarsol et des autres préparations arsénicales, Dès les premiers jours il peut exister une élévation de la température d'importance variable suivant les réactions individuelles, et passant souvent i inaperçue Assez fréquents sont les troubles digestifs avec anorexie,
diarrhée, sans insuffisance hépatique. L’ usage prolongé
du médicament, entraîne quelquefois un état nauséeux, des digestions lentes témoignant de l’imprégnation de l'organisme. La céphalée occipitale ou frontale tenace doit faire cesser le traitement.
Les accidents cutanés se traduisent par des érythèmes diffus avec sécheresse de la peau et du prurit, mais ne réalisent jamais le tableau clinique des érythrodermies scarlatiniformes comme le font les arsénobenzènes. Un seul accident grave a été publié par Fernet. Une crise nitritoïde est survenue après l'ingestion de 50 centigrammes de tréparsol chez une femme intolérante au 914.
Ces complications sont passagères, rares, et ne sont pas d’un pronostic fâcheux, elles cèdent au traitement symptomatique et ne contre-indiquent qu’exceptionnellement la continuation de la cure, En règle générale un
2 68 = malade soigneusement examiné, astreint à des doses prouressivement croissantes fait sans dommages les frais du traitement. Contre le danger toujours possible de la crise nitritoïde Flaudin et CI. Simon, se basant sur le pouvoir anti-anaphylactisant des substances agissant
sur le système nerveux ont essayé, avec des résultats
appréciables, le gardenal, chez des individus sensibles.
aux arséniCaux.
En somme les accidents ci-dessus relatés n’appartien-
nent pas en propre au dérivé formylé de Pacide arsinique.
Is sont communs à tous les arsénicaux organiques et leur
connaissance ne doit pas priver le dysentérique d’une
médication le plus souvent efficace.
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OBSERVATIONS
OBsERvATION VIII
LU
M.E..., 60 ans, a contracté pendant la guerre, au Maroc, une
dysenterie chronique d’emblée caractérisée par des douleurs abdominales violentes, des coliques sèches et des poussées de diarrhée. L’asthénie et la cachexie existaient à un point tel qu’on avait émis l'hypothèse d’un néoplasme intestinal. En raison des résultats négatifs de la radioscopie un examen microscopique des selles pratiqué alors montra quelques amibes et de nombreux kystes... Des cures successives d’émétine répétées à chaque trimestre amenèrent une guérison presque complète. Néanmoins les écarts de régime, le surmenage physique ramenaient des poussées diarrhéïques douloureuses, au cours desquelles étaient évacués quelques kystes amibiens. En présence de ces réactivations le malade est soumis au tréparsol, le traitement discontinu est appliqué pendant six semaines. Presqu'aussitôt on observe la disparition de la diarrhée et des kystes, une meilleure tolérance alimentaire, de l’euphorie. Le
malade suivi depuis quelques mois est cliniquement guéri.
OBsERVATION IX
X.. 48 ans, fonctionnaire colonial, a contracté le paludisme et la dysenterie au cours d’un séjour en Afrique Occidentale.
Les fécès contenaient des kystes et des flagellés. À son retour
Ep en France le malade absorbe un gramme de tréparsol chaque semaine et pendant quatre jours. La cure est poursuivie pendant trois mois, et à ce moment l'examen microscopique des
selles est totalement négatif. Une selle moulée par jour. Le
accès fébriles disparaissent.
OBSERVATION XI
X... 81 ans, présente une dysenterie amibienne ancienne, mal soignée ; 10 selles douloureuses par jour. Le tréparsol à la dose de deux comprimés par jour est adjoint dès Je troisième jour à l’émétine. Au cinquième jour, les selles moulées apparaissent. Quelques nausées font cesser le traitement. Le malade est guéri de sa dysenterie et de sa colite.
Ces quatre observations que nous devons à l’obligeance du D' Flandin traduisent l’activité du dérivé formylé de l’acide
arsinique dans les formes anciennes, et bactériologiquement
contrôlées, de l'infection amibienne, L’échec de l’émétine fut
toujours heureusement compensé par la médication arsénicale, sans qu’on ait eu à déplorer d'incidents graves.
A propos de l'observation IX nous dirons que le tréparsol semble avoir agi-également vis-à-vis du paludisme. De ce cas on nepeutinférer queletréparsolest actif contre l’hématozoaire.
I semble logique cependant d’attribuer l'amélioration relatée
PT AN FPT OT
au pouvoir antiparasitaire général que possède l’arsenic organique. Des travaux récents ont établi que l'infection paludéenne pouvait.tirer le plus grand ‘bénéfice de la médication arsénicale, es se À côté de ces cas ou l’examen microscopique des selles a donné la preuve de la nature amibienne de la dysenterie, il en existe beaucoup dont l’étiologie n’a pu être établie et qui cependant ont été avantageusement modifiés par Ê emploi du tréparsol. En présence d’examens de fécès, constamment négatifs faut-il conclure à l'absence de l amibiase et faire appel seulement à une thérapeutique syptomatique? Assurément non. Les produits de dissociation du tréparsol, si diffusibles soient-ils, peuvent ne pas s’attaquer à toutes les formes de résistance. L’anatomie pathologique des lésions recto-sigmoïdiennes fournit un argument à cette conception. Profondément enfouis dans la sous-muqueuse, et même dans D des éléments constitutifs de la paroi musculaire de l'intestin, les kystes amibiens échappent parfois à l’action directe. Le lavement irritant destiné à un nettoyage mécanique de l'intestin n’est pas fatalement suivi de la réapparition des parasites dans les selles, et la négativité des examens faits dans ces conditions ne possède qu’une valeur relative. L? anamnèse, l'interrogatoire minutieux du malade, l'examen clinique et l'épreuve. thérapeutique suppléent alors à l'insuffisance du Jaboratoire. En présence d’un syndrome dysentérique, à évolution lente, alors qu’on ne peut plus compter sur l'émétine, il faut agir rapidement, et le moyen le plus efficace de réaliser cette
indication et d’avoir recours aux arsénicaux par voie buccale.
X.. présente depuis quelques mois un syndrome intestinal
caractérisé par de la constipation chronique, des coliques
intermittentes, des selles dysentériformes. Brusquement, au
cours d’un séjour à Paris, le malade ressent des coliques violentes, accompagnées de constipation opiniâtre, de ténesme et d’épreintes. Quelques jours plus tard apparaissent des selles fréquentes (20 par jour) et muco-sanglantes. La coprologie est négative, l'examen clinique révèle de l’hyperesthésie sur le trajet du colon descendant. L'examen somatique est négatif par ailleurs. Le novarsenobenzol précédemment utilisé n'ayant pas donné de résultats appréciables, le tréparsol est institué à la dose quotidienne de 75 centigrammes, quatre jours consécutifs, les phénomènes douloureux cèdent, les selles prennent
l'aspect normal et le sujet apparemment guéri reprend ses occupations. '
OBSERVATION XIII
M... a faitson service militaireen Tunisie en 1919.Il1a présenté à cette époque un état intestinal aigu avec de nombreuses selles glaireuses et sanglantes. Ces signes s’amendèrent sous l’influence d’une prescription diététique, et la guérison semblait en bonne voie lorsque le malade vit réapparaître les symptômes primitifs, algie du cadre colique très intense. L'examen microscopique pratiqué en 1924 montra une muqueuse vernissé, et l& coprologie de nombreux lamblia, Le tréparsol, par
la méthode de traitement discontinu amena en quelques jours
VOTRE
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la rétrocession des phénomènes douloureux ; l'examen. des fécès fait en octobre fut négatif. Traitement d’entretier : un comprimé de 25 centigrammes pendant trois jours consécu-
tifs et chaque mois. Guérison,
OgsEervATION XIV
H... 28 ans, se présente à la consultation le 15 août 1924, pour un état dysentérique caractérisé par des selles nombreuses’ douloureuses, et glaireuses. Hyperesthésie nette du colon
descendant et du rectum. Le début de ces accidents remonte-
rait seulement à une huitaine de jours. Le malade a fait un séjour à Bizerte, et dit avoir ressenti alors des troubles intestinaux légers. La rectoscopie faite le 15 août révèle des lésions dysentériques typiques. L’ampoule rectale est rouge, vernissée, avec des placards pultacés, et en certains points desulcérations de la muqueuse. L'examen microscopique des fécès montre de nombreuses amibes, et peu de kystes. Le malade reçoit chaque jour, et pendant quatre jours, 3 comprimés de 25 centigrammes de tréparsol. Au cours de cette première phase du traitement l’examen quotidien des selles fait constater la diminution rapide des kystes. Au cinquième jour dela cure les formes de résistance ont totalement disparu. Un nouvel examen rectoscopique pratiqué le 23 août montre une réparation anatomique presque complète. La muqueuse ne présente plus que quelques rares placards congestifs. Tous les signes subjectifs ont régressé, et le \ malade ne présente plus qu’une seule pâteuse par jour. Une cure d’entretien est conseillée, et le sujet sort de l’hopital
presque complètement guéri.
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OBSsERVATION XV
Mme L..., est hospitalisée le 19 octobre 1924 pour un état dysentérique. — En 1923 alors que la santé était apparemment | bonne apparaissent brusquement des frissons, des coliques vio- Jentes suivies de l'évacuation de caillots rouges mêlés de glaires. Mictions douloureuses. On porte le diagnostic de dysenterie, bacillaire. Sérothérapie spécifique. Accidents sériques graves. Aucune amélioration de l’état général.
La possibilité d’une dysenterie amibienne est envisagée, hypothèse qui justifie une cure mixte émétino-arsénicale. Le malade reçoit pendant trois jours, une dose quotidienne de 4 centigrammes de chlorhydrate d’émétine, et pendant huit jours une dose journalière de 50 centigrammes de tréparsol. Les épreintes et le ténesme persistent. L'état est précaire. Repos. Deux mois plus tard le tréparsol répris:à raison de 50 centigrammes pendant quatre jours est très bien: toléré: Les selles deviennent rares, perdent leur caractère hémorragique, les douleurs s’atténuent et le malade retrouve son aëti-
vité. Cures d’entretien pendant trois mois. :
OBsERVATION XVI
X.. se plaint de diarrhées persistantes dont le “débit remonte à trois semaines. Les selles faiblement hémorragiques sont fréquentes, précédées de coliques et suivies de lassitude très prononcée. Au microscope on identifie des tricocéphales l'étude chimique des selles montre que la digestion des substances amylacées ne se fait pas. Anachlorhydrie gastrique. Le
tréparsol est institué suivant le mode de traitement discon-
Dis.
tinu ; l'amélioration de l’état général se manifeste presqu’auss: tôt, les tricocéphales disparaïssent, mais l'insuffisance digestive n’est pas modifiée. Le retour de nouvelles débâcles diarrhéiques impose la reprise du tréparsol, succès passager, nouvelle rechute coincidant avec une coprologie négative. Ultérieurement le tréparsol associé à un régime alimentaire
approprié entraîne la guérison,
L'observation XII, qui nous a été communiquée par notre
. maître le DF Tanon, montre combien il est utile de recourir. à
_Jl’arsenic, par voie buccale, dans les états pathologiques revêtant l'aspect de la dysenterie, même en dehors de l’identification de l’amibe, Le résultat du traitement prend ici la valeur d’un critère et permet de comparer la supériorité du dérivé formylé à l’activité inconstante du novarsénobenzol:
Nous devons à l’obligeance du D' Cain les observations XIII, XIV, XV et XVI. Elles nous paraissent instructives à plusieurs titres. L'observation XIV concerne un malade chez lequel la nature amibienne de la dysenterie a été formellement établie. La notion d’un séjour antérieur en pays infesté donnait une présomption que devait confirmer le laboratoire. Le tréparsol a rapidement enrayé les accidents, et les modifications constatées à la rectoscopie témoignent assez de l’activité du médicament.
L'observation XV révèle l'importance qui se rattache à la nécessité des cures successives, même lorsque les premiers essais thérapeutiques échouent. De même qu’un malade d’abord résistant à l’émétine peut bénéficier de nouvelles
administrations, un dysentérique peu amélioré par les pre-
mières doses du tréparsol n’est pas fatalement rebelle à l’action de l’arsenic, et peut en tirer profit dans la suite.
Les observations XIII et XVI ne se rapportent pas à la
dysentérie amibienne. Nous les relatons cependant car elleS
mettent en évidence le pouvoir antiparasitaire général qui possède le dérivé formylé de l’acide arsinique. Dans un des cas, des tricocéphales coexistaient avec des. phénomènes d'insuffisance digestive. La parasitose semble avoir été un phénomène contingent, favorisé par l’état de moindre résistance de l'organisme. Quoiqu'il en soit, le tréparsol en agissant
simultanément sûr les fonctions intestinales et sur les parasites
a finalement permis la reprise d’une alimentation réparatrice :
et débarassé le sujet de l'infection surajoutée.
Ces quelques réflexions, brièvement énoncées, autorisent le clinicien à attribuer au dérivé formylé la valeur d’un médicament à la fois antiparasitaire, antiseptique et puissamment
tonique.
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CONCLUSIONS
I. — Le traitement de la dysenterie amibienne chronique par l’'émétine ne fait pas disparaître les kystes et ne procure pas la guérison. Moyen très actif de combattre les poussées aiguës et les accidents hépatiques au début, l’émétine doit, dans les formes prolongées céder le pas
aux arsénicaux.
IT. — Les arsénicaux ont peu d’action sur les kystes, sauf les dérivés acetylé et formylé de l’acide méta-amino-
para-oxyphénylarsinique, par voie buccale.
III. — Le dérivé acetylé — ou stovarsol — fait le plus souvent disparaître les kystes. Il arrive cependant que de nouvelles rechutes se produisent alors que l’amibe — ou le kyste — ne peut pas être identifié. On voit dès lors supposer que l’action du médicament s’est trouvée limi-
_tée par la situation profonde dans les tissus des parasites,
IV. — Le dérivé formylé — ou tréparsol — donne des résultats comparables à ceux fournis par le stovarsol. Son instabilité semble conditionner son efficaeité. L'avènement récent du dérivé formylé explique que sa valeur ne
soit pas encore formellement établie.
V. — Les formes prolongées de l'infection amibienne sont justiciables du stovarsol, ou du tréparsol. La médi-
cation arsénicale étant de beaucoup supérieure dans ses résultats à la tyndallisation des At par des sis fractionnées d’émétine. |
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