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Quelle que soit l'opinion que l'on soutienne quant à l'identité ou à la non identité de l’adrénaline extraite ces capsules surrénales et de la sécrétion interne de. cette glande endocrine, un fait n’en reste pas moins incontestable et au-dessus de toute critique : l’adrérialine est une substance dont l'action pharmacodynamique et thérapeutique est certaine.
Les effets de l’adrénaline sont évidemment variables suivant que l’on administre cette substance par la voie digestive, la voie cellulo-musculaire, ou la voie circulatoire, mais pour important que soit ke choix du mode d'administration de l’adrénaline, c’est là un problème que nous écarterons du présent travail coïme nous écarterons également de ce travail l'étude des indications de l’adrénaline en thérapeuiique. C’est en effet à l'étude des rapports étroits qui cxistent entre les accidents. de sphacèle local des tissus au point d'injection de l’adrénaline que nous nous limiterons et c’est pourquoi nous envisagerons
successivement les divers points suivants
1° Les faits de sphacèle local survenus consécutivement à l'injection sous-cutanée d’adrénaline.
20 Le mécanisme de production du sphacèle local par injection d'adrénaline.
| 8° Les modifications qu'il faut apporter à l'injec-
se. ques
tion sous-cutanée d'adrénaline pour éviter les acctidents de sphacèle. ;
Ceci dit, et avant d'aborder l’étude de ce probième de pratique journalière, il nous faut préciser la valeur des termes dont nous nous servirons dans le présent travail.
Quatre termes sont tour à tour employés pour désigner les accidents de mortification tissulaire nécrose, nécrobiose, sphacèle, gangrère. Lequel de ces quatre termes devons-nous employer ?
Le terme nécrose est plus particulièrement réservé aux processus de mortification des os et des cartilages, on l’emploie toutefois également pour dénommer les accidents de mortifications qui se produisent dans d’autres tissus.
Le terme nécrobiose se rapporte surtout aux modifications dans la structure d’un organe ou d’une partie d'organe dont la circulation a été abolie, mais qui se trouve à labri de linfection; on emploie ce terme pour désigner surtout les accidents cellulaires des tissus du cerveau, du rein, de la rate, consécutifs à infarctus.
Le terme sphacèle (mortification) désigne également un état de mortification des tissus qui, par luimême, n’a aucune tendance à l'extension.
_ Le terme gangrène, au contraire des précédents, désigne un processus qui a par lui-même tendance à l'extension, Signifiant étymologiquement manger, c’est une mortification tissulaire à caractère spontanément extensif.
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Les notions précises que nous possédons aujourd’hui, grâce à la bactériologie, sur ces processus de mortification tissulaire, nous permettent d'établir une distinction entre ces divers processus de mortification tissulaire à caractère extensif et qui résulte d’une infection, et le sphacèle, processus de mortfication indépendant de l’infection. Les termes nécroses ou nécrobioses signifient mort des cellules, quelle que soit la cause initiale déterminante.
Nous devons donc rejeter, dans l'étude présente, le terme gangrène pour nous servir excusivement
des autres termes.
Le sphacèle local des tissus observés
à la suite d'injections sous-cutanées d'adrénaline
Les accidents de sphacèle limité, constatés à la suite de l’injection sous-cutanée d’adrénaline,sontnombreux; très souvent, cependant, la faible étendue de ces accidents de sphacèle fait qu'ils ne retiennent suère l'attention, que la réparation des tissus se fait ‘apidement, et que l’on ne rattache pas à l’adrénaline les désordres tissulaires observés: c'est le cas, notam ment, dans les sphacèles très limités que l’on observe parfois au niveau même des sutures dans les opérations faites sous anesthésie locale.
Dans certains cas, le sphacèle est plus étendu et, en bonne logique, on doit attribuer les accidents iocaux constatés aux effets de l'injection d’adrénaline. Ces accidents se produisent alors dans deux ordres différents,de conditions
1° Dans les opérations portant sur les doigts (méianges adrénalino-anesthésiques) ;
2° Après injection sous-cutanée d’adrénaline (asthme, shock opératoire, etc.),
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Plusieurs chirurgiens ont, voici quelques années, souligné la fréquence des accidents de sphacèle du doigt après injection d’un mélange adrénalino-anesihésique (novocaïne-adrénaline) faite dans le but de pratiquer, sous anesthésie locale, de petites opérations (amputation de phalange, extirpatien d’un ongle incarné, ouverture de panaris- suture de plaie des doigts, etc.). |
Les accidents de sphacèle, parfois limités, revêtent dans certains cas un caractère extensif tellement important que la vitalité du doigt est définitivement compromise, une opération ultérieure d’exérèse du doigt s'imposant alors; tels sont les accidents observés et sur lesquels ont, à plusieurs reprises, insisté des chirurgiens.
Des accidents, identiques par leur aspect et leurs caractères évolutifs, s’observent, avec une certaine fréauence, à la suite d’injections de solutions d’adrénaline faites en d’autres points du corps, à la face externe de la cuisse par exemple, dans un but thérapeutique. -
_On voit alors, et tout particulièrement quand ladrénaline a été ajoutée à une certaine quantité de sérum artificiel (sérum glucosé notamment), que la coloration des téguments se modifie et prend une teinte blanche blafarde qui contraste avec l’aspect de la peau des régions voisines; en outre, la même zone tégumentaire a une température locale nettement inférieure à celle des téguments voisins. On pourrait
croire que ces modifications sont simplement la con-
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séquence de la boule d’œdème produite par linjection de sérum; ïl n’en est rien, car lorsque cette boule d’œdème disparaît par résorption du sérum injecté (et cette résorption semble plus lente que dans le cas où l’on n’ajoute pas d’adrénaline au sérum), la lividité des téguments et l’abaissement thermique local persistent; de plus, la zone ainsi touchée est parfaitement insensible.
Le lendemain, on note qu’en outre des modifications précédentes les téguments ont une consistance absolument différente; au lieu de la souplesse élastique habituelle qui existe dans les régions tégumentaires voisines) on note au point d'injection une dureté ligneuse avec perte totale de l’élasticité ; la région donne au palper l’aspect d’une galette rigide, à contours irréguliers mais facilement délimitables ; l'aspect est, dans son ensemble, celui de Finfiltration de certaines affections phlegmoneuses classées sous le nom de phiegmon ligneux, la consistance en est peutêtre plus dure encore, si possible. Dans les jours qui suivent a plaque change d'aspect, de blafarde qu’elle
_ctait, elle devient jaune, puis noire; au pourtour de la
plaque apparait une zone rouge qui s'arrête net, se continuant, sans transition aucune, avec les tissus mortifiés dont l'aspect, nous l'avons vu, diffère totalement.
Uliéricurement, vers le quatrième ou cinquième jour, apparait, à la limite de la zone rouge et de la plaque mortifiée, un sillon qui, dans les jours suivants, va en se creusant progressivement, séparant ainsi les
tissus sains des tissus malades. Bientôt même ces tissus malades se détachent, laissant une plaie en forme de cratère dont les parois sont formées par les fissus voisins, téguments sur les bords, tissu cellulaire ct aponévrose dans la profondeur.
Le tissu mortifié étant éliminé, le processus de réparation des tissus évolue avec une rapidité variable suivant l’étendue du processus destructif, l'âge et l’état général du patient.
En somme, l’évolution de ces lésions est, en tous points, comparable à celle des escharres de décu- -bitus, des escharres de brûlute ou des escharres produites par des processus phlegmone:x qui se localisent, comparable également au processus d’escarification et d'élimination dans les états de gangrène sèche par oblitération artérielle.
En somme, on assiste à la constitution d’une plaque locale de sphacèle des tissus, se traduisant par la formation d’une escharre et entraînant la production d’une perte de substance dans toute la zone atteinte (A.-C. Guillaume). \
Certaines conditions étiologiques président-elles à la constitution de ces sphacèles locaux consécutifs aux injections sous-cutanées d’adrénaline ? A.-C. Guillaume insiste sur certaines conditions que l’on retrouve ayec une notable fréquence dans la genèse de ces accidents :
1° Les injections superficielles étendues:
2° L’adjonction de ladrénaliné à un milieu liquide (sérum artificiel) qui dilue le produit.
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C'est dans les deux éventualités précédentes que l’on observe surtout, en effet, les accidents locaux de sphacèle, consécutivement aux injections sous-cutanées d’adrénaline.
Ce sont là des faits qui méritent de retenir l’attention, car ils sont de nature à nous orienter dans l'étude du mécanisme de production de ces accidents de sphacèle local adrénalinique.
Mécanisme de production du sphacèle local
par injection d'adrénaline
Avant de formuler une théorie capable d'expliquer le mécanisme de production de ces accidents, il nous faut rappeler quelques-uns des faits relatifs: à l’action physio-pharmacologique de l'adrénaline ; aux rapports de cause à effet qui existent entre l'arrêt local de la circulation sanguine et le sphacele local des tissus: aux rapports de proportion qui existent entre
l'irrigation des muscles et l'irrigation des téguments.
Action physio-pharmacologique de l’adrénaline
L’adrénaline est un produit sympathomimétique, . point n’est besoin d’insister sur une affirmation qui ï’a plus besoin de fournir de preuves pour être considérée comme démontrée (Wessely, Langley et Elliott).
Partout où, dans l’organisme on trouve en effet
des éléments nerveux appartenant au système sym-
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pathique vrai) du système nerveux organo-végétatif, l’adrénaline, agissant localement, détermine des phénomènes physiologiques identiques à ceux obtenus par l'excitation des filets du système sympathique vrai destinés à ces régions.
Ce mimétisme sympathique de l’adrénaline est tel que l’on se sert actuellement en physiologie de l’adréraline pour déterminer la présence ou l'absence d'éléments du sympathique vrai dans un tissu.
Parmi les fonctions du sympathique vrai, l’une des plus importantes, sinon la principale, est la fonction vaso-motrice, les nerfs du sympathique assurant la vaso-constriction ) des artères, et tout particulièrement des artères riches en tissu musculaire, c’est-àdire des petites artères, des artérioles ®. L’adrénaline aura donc, avant tout, pour effet, d’agir sur les petites artères et de provoquer la contraction de leurs (uniques musculaires, rétrécissant ainsi {e calibre de ces vaisseaux, déterminant, en somme, un état de vaso-constriction.
Cet effet de l’adrénaline, bien mis en lumière par l’expérimentation physio-pharmacologique depuis que les travaux d'Oliver et Schæfer, ceux de Czybolski
et Szymonovicez, de Velide, de Gottlieb ont démontré
{) Sympathique vrai ou portion d’émergence Dorsolombaire du sympathique, par opposition au système Para-Sympathique (Guillaume). ‘
(1) Le problème de la vaso dilatation ne peut être étudié ici.
(à) La proportion de tissu élastique va en diminuant des grosses aux petites artères tandis que la proportion de tissu musculaire augmente,
l’action hypertensive et vaso-constrictrice de Pédrenas line, est d’une observation quotidienne.
L'application sur des plaies ou sur des muqueuses de solutions même très diluées d’adrénaline (1/1.000 à 1/10.000), provoque une pâleur locale souvent très intense et l’arrêt du saignement local, cet effet hémostatique devient très puissant et durable quand ladrénaline n’est pas seulement appliquée en surface sur une plaie, mais lorsque cette substance est injectée dans les tissus de manière à pouvoir agir, non seulement sur les vaisseaux sectionnés et béants dans la plaie, mais encore sur les troncs des artérioles qui se distribuent à la plaie. |
Quel est le point d’action de l’adrénaline ? Sans entrer dans le détail des faits qui permettent ‘de semblables conclusions, nous pouvons dire, à la suite des travaux de Langendorff et de Maas, sur la circulation coronaire, et surtout de l’ensemble des travaux de Langley, que l’adrénaline ne porte son action ni sur le tissu musculaire lui-même, ni sur les troncs ner-. veux sympathiques, mais que l’adrénaline agit sur les éléments interposés entre ces troncs nerveux et les tissus qui sont innervés par eux, c’est-à-dire sur Pappareil terminal du nerf à sa jonction avec le muscle, sur le synapse ou articulation appareil mal connu anatomiquement, mais dont l'existence physiologique n’est pas douteuse.
‘Ce fait est, du point de vue qui nous occupe, de toute première importance, car il montre que l’adré-
naline a, en ce qui concerne son effet de vaso-cons-
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triction, une action locale, et que son mécanisme d’action est périphérique.
Les effets de l’adrénaline, variables avec les doses employées et la manière dont sont faites les injections (), mettent bien en lumière le puissant rôle hémostatique de cette substance. Nous avons vu, en effet, que l'injection d’adrénaline dans une plaie la rend exsangue et que l’hémostase ainsi produite dure parfois plusieurs heures. L'examen capillaroscopique confirme ces faits d'observation courante, En 1918, Cotton, Slade et Levis (Heart. 6227) ont montré que introduction de quelques gouttes d’adrénaïine sous la peau de l’homme, détermine, après une période de latence allant de 15 secondes à 1 minute, une pâleur locale intense et que ce phénomène peut encore être produit lorsque par ure constriction concentrique à l'aide d’un brassart on a obtenu l’arr$t compiet de la circulation dans le membre.
En 1922, Miss Carrier (American Journal or Physiology) a montré par contrôle capillaroscopique que, chez l'homme, l'instillation d’une très petite quantité d’adrénaline au voisinage d’une anse capillaire de i'extrémité des doigts (rebord sous-unguéal) détermine locclusion et l'évacuation du sang {ant dans sa branche artérielle que dans sa branche veineuse, le sommet de l’anse (boucle) restant perméable et contenant du sang stagnant. La circulation reprend après cinq minutes environ, mais la partie contractée du
(1) Et il faut le dire aussi la nature et la provenance de la drogue employée.
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capillaire ne reprenant son diamètre initial qu'après trois quarts d’heure environ.
L’action de l’adrénaline sur les artères se complète-t-elle par une action de l’adrénaline sur les ‘apillaires ? C’est là un point que, dans l’état actuel de nos connaissances, il est impossible d’établir d’une façon précise; peu importe d’ailleurs. puisque, même si l’action de l’adrénaline se limite aux artérioles (aux plus petites artérioles) l’effet de cette substance est pleinement suffisant pour arrêter la circulation pendant un temps prolongé dans les tissus qui dépendent des artérioles atteintes.
Un premier point est donc bien établi : l’'adrénaline, substance vaso-constrictive au premier chef, agit sur les synapses des terminaisons sympathiques, agit donc localement, et provoque par son artion la complète fermeture des artérioles et la suppression de l'irrigation sanguine dans les zones tributaires des
vaisseaux atteints par la substance.
Arrêt circulatoire et sphacèle local des tissus
De nombreuses expériences étabhssent les rapports étroits qui existent entre l’arrêt de la circulation sanguine d’une région et lapparition d'accidents locaux de sphacèle des tissus tributaires des vaisseaux ainsi obturés. De nombreuses expériences ont été
faites (dans des régions du corps où. après oblitéra-
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tion des artères, la circulation se rétablit mal) qui montrent, dans ces cas, que la suppression de Pirrigation tissulaire aboutit infailliblement au sphacèle des tissus tributaires. Les expériences de Chauveau, sur le bistournage des béliers, les expériences de Litten, de Niederstein, de Faber, de Begouin, de Beckmann, de Cohin, de Ravenna, de Lagane, sur le sphacèle de l’intestin après oblitération des vaisseaux, les expériences de Stenson, de Kroh, sur la désintégration cellulaire ischémique des muscles striés, démontrent
à l'évidence, tout comme les faits pathologiques obser-
vés dans divers tissus de l'organisme, que la sup-
pression de lirrigation sanguine détermine, en un temps variable, un sphacèle des tissus tributaires des vaisseaux atteints.
Quelle est la durée de l'interruption circulatoire qu’il est nécessaire de réaliser pour aboutir à ces lésions de sphacèle ? C’est là une notion indéterminée tt qui varie certainement avec les tissus considérés. Certaines cellules (les plus évoluées et les plus différenciées notamment) ayant une fragilité toute particulière, d’autres cellules possédant au contraire
une beaucoup plus grande résistance aux modifica-
tions de l'irrigation. A titre d'indication, rappelons-
nous que larrêt complet de la circulation maintenu pendant une dizaine de minutes entraîne la produclion, dans les tuniques intestinales, de lésions de désintégration cellulaire, et qu’en moins de vingtquatre heures apparaissent, dans les membres, après
ligature d’une artère dans une zone dangereuse, des
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signes de sphacèle, et pourtant, dans cette dernière éventualité, l'arrêt circulatoire est loin d’être total, il s agit seulement d’une circulation réduite, le rétablissement circulatoire par les anastomoses se faisant trop lentement, après ligature du tronc principal, pour éviter les altérations cellulaires. Nui doute que l'arrêt circulatoire total, celui par exemple qui serait la conséquence d’une constriction circulaire complète à laide d’un manchon pneumatique gonflé à une pression suffisante pour être à un chiffre supérieur à la maxima artérielle, n’aboutisse au sphacèlc en un temps beaucoup plus court. Le froid réalise bien ce sphacèle en un temps relativement court, bien que dans les conditions où l’on observe le sphacèle par gêlure, larrêt circulatoire semble être beaucoup moins complet que dans les cas qui nous occupent ici: ceux de l'arrêt circulatoire local consécutif à Pinjection d’adrénaline.
Un deuxième point est donc maintenant établi l'arrêt circulatoire détermine, dans un temps qui varie avec la nature des tissus considérés, des désordres cellulaires qui aboutissent, dans des conditions d'arrêt circulatoire prolongé, à des lésions de
nécrose.
Mécanisme des accidents
Nous sommes donc en possession d'un fa'sceau de
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faits qui nous fournissent l'explication des accidents.
locaux constatés cliniquement à la suite d’injection ’adrénaline. |
Nous avons vu, en effet, que l’adrénaline, substance puissamment vaso-constrictrice, produt, quand clle est injectée dans les tissus, une ischémie de durée variable; cette ischémie, quand elle est durable, est parfaitement à même, nous l’avons vu égaleinent, de déterminer la production d’une nécrose tissulaire plus ou moins étendue.
Ces deux conditions d’ischémie et de persistance de l'ischémie étant parfaitement réalisables par l’injection d’adrénaline, on est donc en droit de conclure que les accidents de sphacèle observés dans la pratique à la suite des injections d’adrénaline, au point même où a.été faite cette injection ou dans le territoire tissulaire des vaisseaux qui ont pu être atteint, peuvent être attribués aux effets de vaso-coustriction de l’adrénaline.
Il est donc légitime de conclure que les accidents de sphacèle observés dans la pratique à la suite de l'injection d'adrénaline peuvent être attribués aux effets de cette substance.
La présente étude ne peut se borner à cette simple constatation de l’affirmation d’un rapport de cause à effet entre les accidents locaux de sphacèle observés dans la pratique et l'injection d’adrénaline, il nous faut encore chercher à démêler, dans l’écheveau
embrouillé des faits, les causes favorisantes de sem-
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Elables accidents et, si cela est possible, les moyens ‘en prévenir l'apparition.
Causes favorisantes du sphacèle local adrénalinique
L’injection d’adrénaline est une cause suffisante du spacèle tissulaire local, cela ne veut pas dire que ce sphacèle local soit une conséquence nécessaire de lPinjection d’adrénaline. Pourquoi, alors, le sphacèle se produit-il dans certains cas et pas dans d’autres ? C’est là un fait qu’il est tout particulièrement intéressant de préciser si l’on veut bâtir, sur des bases solides, une prophylaxie de ces accidents de sphacèle local adrénalinique. Analysons donc attentivement les faits pathologiques obsérvés. Les faits observés de sphacèle local adrénalinique sont de trois ordres :
1° Sphacèle de la peau et du tissu cellulaire des doigts à la suite d'injection de mélanges anesthésicoadrénaliniques;
2° Sphacèle de la peau et du tissu cellutaire des lèvres d’une plaie traitée et suturée sous anesthésie avec mélange anesthésico-adrénalinique ;
3° Sphacèle de la peau et du tissu are au point d'injection de sérum adrénaliné.
Dans ces trois catégories de faits, la première et la troisième revêtent surtout une importance particulière:; c’est en effet dans ces deux catégories seule-
ment, comme le fait remarquer très justement A.-C.
AC
Guillaume, que s’observent les sphacèles étendus qui aboutissent à d'importantes pertes de substances. Notons, à ce propos, que dans ces deux mêmes catégories l’étendue de la zone cutanée cellulaire injectée est plus étendue.
Quelques particularités méritent d’être soulignées : A.-C. Guillaume les met bien en valeur :
1° Le sphacèle porte sur la peau et le tissu cellulaire, le muscle étant indemne, ou peu touché, même dans les cas où l'étendue de la destruction cutanéocellulaire est considérable ;
2° Le sphacèle se produit avec une fréquence toute particulière dans les cas où l'adrénaline, même en minimes quantités, a été injectée sur une grande étendue de tissu cellulaire; c’est ainsi qu'on voit survenir les cas de sphacele dans les cas où l'adrénaline a été ajoutée à de grosses quantités de solution de novocaine qui a élé alors injectée sur une large élendue de tissu cellulaire (méthode d'infiltration du issu cellulaire); c’est ainsi, également, que lon observe un sphacele dans les cas où l'adrénaline a été ajoutée à du sérum injecté dans le tissu cellulaire sous-cutané ;
3° Le sphacèle semble survenir avec une fréquence toute particulière chez les sujets ayant une circulaiion déjà attéinte, c'est ainsi que l’on observe ces accidents très fréquemment chez les sujets atteints dartérite avec calcification des petites artères ; les opérations faites sous anesthésie locale sur les
membres de sujets atteints de semblables lésions aboutissent à peu près fatalement à la producton de plaques de sphacèle, si, chez ces sujets, dn emploie un mélange anesthésico-adrénalinique; il est bon de dire, il est vrai, que de tels accidents ne sont pas rares, bien que moins fréquents cependant, chez de tels patients opérés sous anésthésie générale ; le sphacèle est fréquent lui aussi dans les étais où la circulation périphérique est profondément perturbée, dans les cas, notamment de shock intense, où ï] se produit une véritable panne circulatoire avec stagnation sanguine.
De ce qui précède, nous devons retenir : que le sphacèle adrénalique s’observe avec une particulière fréquence dans les cas de larges infiltrations cutanéo-cellulaires; que le sphacèle se produit surtout dans la peau et le tissu cellulaire, rarement ou méme jamais dans le muscle; que l'altération de la ctreulation locale favorise l'apparition de ces lésions de sphacèle.
Voici donc un faisceau très compact de faits qui demandent la réflexion, d’autres faits sont cependant à souligner, car leur importance est primordiale dans la genèse et la prophylaxie de ces accidents de sphacèle local adrénalinique.
Dans une série de recherches, A.-C. Guillaume s’est efforcé de préciser la valeur physiologique respective de l’irrigation des divers tissus du corps.
Indépendamment des viscères qui, dans le cas
présent ne nous intéressent pas, il est bon de com-
parer l’une à l’autre l'irrigation du muscle et celle de la peau. A.-C. Guillaume met en valeur les constatations suivantes :
1° L'examen macroscopique (dissection) des vaisseaux démontre que la majeure partie du sang est conduite par les artères aux muscles, dans les corps charnus et à l’exclusion des tendons qui sont au contraire pauvrement irrigués; que l'irrigation musculaire est, sans aucune espèce de proportion, infiniment plus riche que l'irrigation cutanée;
2° L’examen microscopique comparatif des tissus confirme la constatation précédente, les vaisseaux sont ares €t grêles dans la peau, nombreux et larges dans le muscle (corps charnus) ;
3° Les anastomoses sont nombreuses dans les muscles, beaucoup plus rares dans la peau;
4 Les capillaires sont également incomparablement plus nombreux dans le muscle que dans la peau; comme l'ont montré différentes recherches, k nombre des capillaires est de 2.000 environ par millimètre carré dans le muscle de l’homme (Krogh); il n’est que de 40 par millimètre carré sur la peau du dos de la main (M'" Carrier); de 60 à 120 par millimètre carré: de la peau, suivant les régions considérées (A.-C, Guillaume); on peut donc dire que la richesse de l’irriga-
lion sanguine est, d’une façon très approximative,
environ 20 fois plus considérable pour le muscle que
pour la peau; 9° La richesse de l'irrigation sanguine dc la peau varie avec les régions considérées (A.-C. Guïilaume) :
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en effet, le nombre moyen de capillaires par millimètre carré de surface cutanée va en augmentant de lextrémité du doigt vers la racine du membre avec une stabilisation. du nombre des capillaires dans la région du poignet et du doigt. Les capillaires ne sont pas non plus en nombre égal dans des région, correspondantes de la face dorsale du membre ou de sa face palmaire, |
Grâce à ces données, il nous est facile de compléter les notions précédemment exposées sur le mécanisme de production du sphacèle local adrénalinique. La peau et le tissu cellulaire sous-cutané étant fondamentalement beaucoup moins bien irrigués que le muscle, il est logique de voir des accidents de sphacèle se produire principalement dans la peau et le tissu cellulaire, et de voir le muscle rester indemne. Tout le problème se résume en effet dans la proposition suivante : l’adrénaline, en provoquant une vaso-consfriction, détermine une ischémie de la région tributaire des vaisseaux atteints par l’adrénaline; si cette ischémie est étendue et durable, la nécrose tissulaire se produit fatalement; si, au contraire, par suite de la richesse de l'irrigation sanguine et du prompt rétablissement de l'irrigation grâce aux anastomoses et à un rapide retour à la perméabilité artériolique, la période d’ischémie tissulaire n’est que de courte durée, la nécrose ne se traduit cliniquement par aucun trouble apparent.
Nous avons vu que des quantités extrêmement faibles d’adrénaline (dilutions à 1/10.000) provoquent
EST ‘une vaso-constriction très intense; en diluant l’adrénaline dans une solution de novocaine ou dans du sérum artificiel, on porte donc dans les tissus, des quantités suffisantes d’adrénaline pour provoquer la vaso-constriction, mais, ce qui est encore plus imporant, on porte, grâce à la quantité de liquide injecté, cette adrénaline sur une. grande étendue de tissus ; cn faisant, par exemple, une boule d’œdème avec 250 cm° de sérum glucosé adrénaliné, on decolle par distension du tissu cellulaire, la peau de l’aponévrose sous-jacente sur une étendue ovale qui, le plus souvent, a comme grand diamètre 20 cent. environ et comme petit diamètre 12 cent. environ, la surface totale du décollement ainsi obtenu est donc d'environ 206 cm*, surface énorme si l’on songe à la quantité importante de capillaires dans lesquels la circulation: se trouve arrêtée (comme le montre l'examen capillaroscopique pratiqué dans des cas semblables). C'est donc, en effet, étant donné le nombre de capillaires par millimètre carré, environ 1.500.000 à 2.000.000 de ‘apillaires contigus dans lesquels la circulation se trouve être arrêtée par suite de l’action de l'adrénaline, et c’est, étant donné la pauvreté relative de lir-
rigation dans ces régions du tégument, la plus grande
difficulté pour le rétablissement anastomotique de la
cisculation, et c’est donc un très gros risque de sphacèle local.
Autre fait: le tissu cellulaire se laisse dissocier
avec une extrême facilité par un liquide injecté, ou
un gaz sous pression, et puisque la peau reçoit tous
Te
ses vaisseaux au travers du tissu cellulaire souscutané, tout l’ensemble du système d'irrigation cutanée se trouve atteint par l’adrénaline, aucun vaisseau échappe, pour ainsi dire, à l’action de cette substance. Il n’en est pas de même pour le muscle dans iequel la dissociation est beaucoup plus difficile et où, grâce d’une part à cette résistance à la dissociation, grâce, d'autre part, à la richesse de l'irrigation, Pischémie est moins complète et plus rapide le rétablissement, De même que la peau et son tissu cellulaire sous-cutané sont plus « fragiles » à Padrénaline que le muscle, de même, un tissu dont le système d’irrigation est lésé, dont le système d'irrigation fonctionne mal quantitativement ou qualitativement, est plus « fragile » à l’adrénaline qu’un tissu sain de même nature; c’est pourquoi on comprend Îa fragi- Eté particulière à l’adréñaline des tissus des sujets atteints d’artério-sclérose, et pourquoi une injection é’adrénaline peut rompre l’équilibre circulatoire, difficilement contenu, d’un réseau artériel qui travaille aux limites inférieures de la marge circulatoire d’un
tissu déterminé.
De l’analyse de tout ce qui précède, nous pouvons conclure que, pour éviter les accidents de sphacèle
local adrénalinique, il faut :
1° Eviter l'emploi de l'adrénaline dans des tissus fondamentalement mal irrigués, en pratique éviter l’emploi de l’adrénaline dans la peau et le tissu cellulaire, et tout particulièrement dans la peau du doigt
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qui, de toutes les régions des téguments, est fondamentalement la plus mal irriguée;
2° Eviter de diluer l'adrénaline dans un liquide qui, servant de véhicule à la substance, étend ses effets à une grande étendue vasculaire:
3° Eviter, autant qu'on le peut, l'usage de l'adrénaline dans tous les cas où l’on «a des raisons de susrecter le bon fonctionnement de l'irrigation locale;
4° Porter, chaque fois que son emploi est indiqué, l’'adrénaline dans un tissu, d'abord facile evidemment, mais surtout richement irrigué..
La stricte observation de cette série de principes mettra à l’abri des accidents de sphacèle local adré-
nalinique.
Modifications techniques qu'il faut apporter
à l'emploi de l'adrénaline-
Les règles d'ordre pratique qu’il faut édicter, comme conséquence des principes exposés précédemment, apparaissent aux yeux de tous. ce seront les suivantes :
1° Suppression de l’adrénaline dans les solutions destinées à l’anesthésie locale;
2° Suppression des mélanges sérum-adrénaline, et remplacement de l'injection simultanée, au même point, du sérum et de l'adrénaline, par des injections séparées de sérum et d'adrénaline faites l'une (sérum) dans le tissu cellulaire, l'autre (adrénaline) à distance de l'injection précédente et dans le muscle; -
3° Injection systématique de l'adrénaline dans le muscle dans tous les cas où l’on juge indiquée l'adrétialine par une voie hypodermique autre que la voie circulatoire.
Ces trois règles qui, à notre avis, dominent l’emploi de ladrénaline en injections kypedermiques,
doivent être commentées et discutées.
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Règle relative à l’emploi des solutions destinées
à l’anesthésie locale
Il ne faut pas, avons-nous dit, mélanger l’adrénaline aux solutions d’anesthésiques destinées à l’anesthésie locale, Ce mélange adrénalino-anesthésique présenterait, il faut le dire, un double avantage :
1° L’adrénaline et la cocaïne renforceraient réciproquement leur action individuelle; c’est en effet ce qui résulte des travaux des pharmacologistés en ce qui concerne l’action anesthésique de la novocaine ; on conçoit parfaitement que l’adrénaline vienne en acceniuer ‘les effets; chacun sait, en effet, que l’ischémie d'une région entraine une considérable diminution dans la sensibilité de cette région: l’anesthésie par le froid, par la constriction circulaire d’un segment sont des procédés trop anciens et trop connus pour qu’il soit besoin d’insister à leur propos. On comprend donc aisément que l'adrénaline en ischiémiant une région fasse par elle-même une bonne partie de la besogne Anesthésique ; en ce qui concerne l’action renforcatrice de ladrénaline par la novocaïne les explications fourriés restent plus problématiques. La cocaïne, en outre de son action anesthésique, a des effets vasoconstrieteurs nets qui, sans être aussi importants que
ceux de l’adrénaline, n’en sont pas moins certains ().
: (1) Cette action vaso constitrice de la cocaïne ne se retrouve pas dans tous les produits proposés comme substituts de cet anesthésique.
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Mais, en outre de cette action vaso-motrice, propre à la cocaïne, cette substance augmente l’action vasoconstrictive de l’adrénaline. Frohlich et Lœvi ont montré, par exemple, que des doses de novocaïne qui, par elle-même, n’ont pas d'effet sensible, augmentent considérablement les effets obtenus avec des doses Jéterminées d’adrénaline. La simple totalisation des effets pharmacodÿynamiques ne peut, dans ce cas, expliquer les effets obtenus; l'importance des résultats obtenus de cette façon est, en effet, beaucoup trop considérable pour que cette hypothèse soit admissible, On a donc formulé d’autres hypothèses, notamment les suivantes :
1° La cocaïne produit une sensibilisation compaable à celle des mordants dans les teintures;
2° La cocaïne sensibiliserait les terminaisons sympathiques et renforcerait l’action sympathomimeé: tique de l’adrénaline; ce serait d’ailleurs à cette action sensibilisatrice de la cocaïne que serait dû son prétendu pouvoir. Sympathomimétiqne : l’aarénaline présente à ce moment, dans le sang, en quantités faibles, ayant, par suite de cette sensibilisation, une action beaucoup plus importante,
Une telle explication est loin d’être clairement démontrée: retenons donc simplement, faits expérimentalement évidents, que d’une part l’adrénaline augmente le pouvoir anesthésique de la cocaine, que, d'autre part, la cocaïne augmente les effets vasoconstricteurs de l’adrénaline, Mais l'augmentation des
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effets réciproques de ces deux substances est-elle indispensable ? \
Pour ce qui ‘est de l'effet anesthésique de la cocaïne, la suppression de toute sensibilité esi parfaitement obtenue sans adjonction d’adrénaline; il n’est donc pas indispensable de renforcer leffet anesthésique de la cocaïne, d’autant qu’on est toujours maître avec les solutions diluées employées en.chirurgie d’user très largement de cet anesthésique. É
Le même raisonnement s’applique à la persistance de cette anesthésie; en effet, en provocuant de la vasoconstriction, l’adrénaline retarde l’élimination de la cocaïne et prolonge par conséquent la aurée de l’anesthésie, mais il est toujours possible en cours d'intervention de refaire l’anesthésie par injection _ d’une nouvelle quantité de cocaïne. | Quant à la vaso-constriction et à l’ischémie tissu-
laire qui en est la conséquence, c’est évidemment une
cause de commodité opératoire, maïs il est en pratique facile d'arriver à un résultat équivalent, soit en se servant de garots, soit en faisant une hémostase soigneuse et puis, il vaut mieux être gêné opératoirement par une hémorragie sans conséquence que de risquer un sphacèle possible, À bien raisonner done, ladjonction d’adrénaline à la cocaïne n’est pas une nécessité ni même un besoin; par contre, cette adjonclion peut avoir de sérieux inconvénients car, en outre des accidents de sphacèle cutané local, ‘adjonction d’adrénaline à la cocaïne a le fâcheux inconvénient de
déterminer indirectement les hémorragies secon-
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daires; il arrive, en effet, que ladrénaline ayant déterminé une vaso-constriction intense on ne trouve pas, lorsqu'on veut faire l’hémostase d’une plaie, les ._ petits vaisseaux; on n’en fait donc pas l’hémostase et, secondairement, quelques heures après, se produit une hémorragie qui oblige à une nouvelle intervention et à une nouvelle anesthésie. Les avantages qui résultent ‘“e l’association synergique de la cocaïne et de l’adrénaline ne sont donc pas compensés par les inconvéients qui peuvent en résulter : sphacèle local, hémor- 1agie secondaire. Ajoutons que, dans le cas de lésions infectieuses du doigt, même si la circulation n’est pas définitivement compromise par la vaso-constriction adrénalinique, l'arrêt circulatoire temporaire, en mettant les tissus en état d’infériorité et, par conséquent, €<n état de moindre résistance, favorise le développement de linfection et retarde le moment de la cica-
frisation.
Régle relative à l'emploi du sérum et de l’adrénaline
dans les états de shock et de collapsus circulatoire
Remonter la tension artérielle, redonner aux artérioles le tonus qu’elles avaient perdu, augmenter la masse sanguine, et par la combinaison de tous ces «ffets relever la diurèse et remonter l’organisme, tel
est le but que l’on se propose en injectant, chez les
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patients atteints de shock, un mélange de sérum et d’adrénaline.
En fait, nous l'avons vu, une telle pratique a le grave inconvénient de déterminer des accidents locaux de sphacèle; elle a, de plus, l'inconvénient de diminuer l'efficacité et la puissance de la médication que l’on veut mettre en œuvre.
Pour qu’une substance absorbable injeciée dans les tissus s’absorbe et s’absorbe vite, il faut, condition indispensable, qu’il existe dans la région où l’on fait l'injection, une circulation active, la rapidité de l’absorption sera en rapport direct avec l’activité circulaloire, Or, ce que l’on cherche, en injectant un mélange de sérum adrénaliné, c’est d'obtenir une absorption ‘apide de sérum, condition nécessaire au relèvement de la tension, autrement la voie digestive suffirait amplement à réaliser cette absorption.
Or, en mélangeant sérum et adrénaline on va à l'encontre du but que l’on se propose d’atteindre, En effet, l’adrénaline, en provoquant l'arrêt de la circulation, réduit considérablement l'absorption du sérum injecté simultanément, celui-ci ne passe plus que très lentement dans la circulation et ne ptut donc déterininer les effets rapides que l’on attend de son administration. Le même raisonnement s'applique à l’absorption de l’adrénaline diluée ; celle-ci bloque un iarge territoire vasculaire et son absorption dans la circulation ne se fait que très lentement, trop lente-
ment pour que lon puisse en espérer des effets importants.
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Du simple point de vue du rendement d'une telle médication, il est done de toute évidence qu’il faut dissocier l’administration des deux substances (adréaline, sérum), de façon à ce que l’une ne gêne pas l'absorption de l’autre et inversement. Indépendamment des accidents de sphacèle local qui peuvent être la conséquence de l'injection du mélange adrénalinesérum, accidents contre lesquels il faut se prémunir, on aura donc, au seul point de vue de l’efficacité de la médication, tout avantage à ne pas mélanger l’un à l’autre le sérum artificiel et l’adrénaline et lon aura avantage à faire séparément l’injection de ces deux substances, injectant le sérum sous la peau par suite de la facilité avec laquelle on fait des boules d’œdème dans le tissu cellulaire, injectant l’adrénaline dans le muscle qui absorbe rapidement cette substance et ne souffre pas des effets qu’elle peut avoir sur ses vais-
seaux.
Règle relative à l’injection systématique de l’adrénaline
dans le tissu musculaire
En injectant de l’adrénaline dans la peau, on cherche à obtenir un effet vasotonique et sympathotonique, inférieur certes dans sa brutalité à leffet analogue obtenu par injection intraveineuse, mais suffisant cependant pour se traduire par une modification rapide de l’état des vaisseaux en particulier, et
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du sympathique d’une façon plus générale. Or, linjection dans le tissu cellulaire n’est pas la meilleure manière d'arriver au but que l’on s’est proposé d’atteindre:; nous en savons les raisons; elles tiennent, nous l’avons vu, aux mauvaises conditions 1! absorption qui ne peuvent manquer de se produire ‘ans une région mal irriguée fondamentalement, ét dans laquelle ladrénaline bloque avec facilité l'irrigation sanguine, De toute évidence on aura intérêt, indépendamment des risques de sphacèle local, à pratiquer l'injection d’adrénaline dans une région fortement irriguée; parmi les tissus richement irrigués, Fun ‘entre eux est d’abord facile, c’est le muscle, c’est
dans le muscle que l’on devra donc injecter l’adréraline.
Traitement du sphacèle local adrénalinique
Nous avons indiqué précédemment, et c’est le prin-
cipal objet de ce travail, les moyens d'éviter les acci-
- dents de sphacèle local adrénalinique, c’est ex somme la prophylaxie de ces accidents.
Il nous semble utile d'envisager maiutenant le traitement des sphacèles déclarés : la thérapeutique curative de ces états.
Dans l’ensemble, le sphacèle local adrénalinique doit être traité comme le sont les gelures et les escharres de décubitus, ces lésions ayant nombre de points communs, Celui qui traite un sphacèle local adrénalinique doit se proposer d’atteindre :
1° Rétablir dans la mesure du possible ia circulation dans la zone ischémiée;
20 Favoriser l'élimination des tissus nécrosés:;
- 3° Eviter les complications d’infection locale.
Le rétablissement circulatoire est une indication qu’il faut s’efforcer de remplir tout au début de l'aprarition des accidents; réalisé à ce moment, il peut éviter de larges pertes de substances: plus tard, il
active seulement la réparation, mais ne modifie en rien l’étendue de la nécrose. Une méthode à fait ses preuves et nous permet de lutter efficacement contre la vaso-constriction, c’est le traitement par l'air chaud, les bains d'air chaud; c’est à eux que l’on aura recours aussitôt qu’apparaîtront les accidents de vaso-constriction, pour tenter d’obtenir un retour de la circulation; dans le même ordre d'idées, la lumière solaire, les bains locaux de rayons ultra-violets peuvent être
dun certain secours.
L’élimination des tissus nécrosés s'impose; encore faut-il avoir la certitude de n’enlever que des tissus complètement et définitivement mortifiés; on doit donc ettendre l'apparition du sillon de délimitation et aider le processus d'élimination en détachant les tissus qui se séparent spontanément, hâtant ainsi leur climination.
Prévenir les complications infectieuses est également une nécessité, mais l'emploi des antiseptiques est de nature à gêner le retour circulatoire; il est donc bon de se contenter d’enfermer la plaie sous un pansement aseptique. Bien entendu, quand le sphacèle est éliminé et que l’on se trouve en présence d’une plaie qui se répare, on doit traiter cette plaie par les méthodes ordinaires. Les divers modes de’ traitement ne doivent cependant pas faire illusion et ne pas faire croire que l’on est en mesure d’agir considérablement sur la lésion, celle-ci étant constituée; en mettant tout
au mieux on se borne, dans ces conditions, à éviter
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l'extension du mal, prévenir les complications et dans l'ensemble on assiste, assez impuissant, à l’évolution de la lésion. C’est là une raison de plus pour éviter la production de semblables accidents de sphacèle local.
CONCLUSIONS
1° L'adrénaline est une substance dont l’action pharmacodynamique est certaine, l'utilité thérapeuüque considérable, les indications nombreusss.
2° Son emploi n’est pas sans danger. L’un des plus graves est le sphacèle des tissus qui survient parfois
à la suite d’injections hypodermiques.
3° Cet accident est directement attribuabie à lischémie des tissus, elle-même conséquence de la vaso-
constriction provoquée par l’adrénaline.
1 Cette ischémie qui se produit de préférence dans des régions mal irriguées, soit du fait de Ia disposition de lirrigation normale, soit par suite d’altérations circulatoires, est beaucoup plus irtense et étendue lorsque l’adrénaline a été largement diluée ct injectée avec une forte dose de liquide (solutions enesthésiques, sérums artificiels).
5° Ces dilutions des solutions d’adréna.ine pou-
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vant occasionner des lésions très graves de sphacèle doivent être absolument proscrites de la thérapeutique.
6° Lorsqu'il est nécessaire d’injecter simultanément le sérum et l’adrénaline, il faut les injecter séparément. k
7° Les inconvénients de l’adrénaïiine ne doivent cependant pas en restreindre l’emploi, à condition toutefois de n’employer que des solutions diluées dans un ou deux centimètres cubes au maximum, et injectés dans un tissu très bien irrigué, le muscle par
exemple.
8° Le traitement des accidents déclarés de sphacèle local adrénalinique se borne à favoriser le retour circulatoire, limiter le sphacèle, éviter l'infection
secondaire et favoriser la réparation.
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