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AVANT-PROPOS
Parmi les remèdes et les traitements qui voient à chaque instant le jour, il est souvent bien difficile au praticien de faire un choix. Le praticien, en effet, absorbé par sa clientèle, n'a guère le loisir de lire dans les revues techniques et les journaux médicaux la critique des expériences faites et des résultats obtenus et, sollicité d'ailleurs par le malade, qui est mieux renseigné qu'on ne croit d'habitude sur la « mode en thérapeutique », il se trouve ainsi contraint d'appliquer telle drogue ou telle méthode, sans toujours pouvoir se rendre un compte exact de l'électivilé spéciale du médicament et de l'indication précise du traitement dont on le sollicite de faire l'essai. De là les résultats parfois décourageants que donnent des médicaments cependant excellents pourvu qu'on les utilise à propos, et la défaveur conséquente, mais injuste, qui les frappe.
A la vérité, pour faciliter la tâche si délicate du praticien, on a publié, dans ces derniers temps, un grand nombre de formulaires des médicaments nou-
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veaux, dont plusieurs sont excellents. Mais ces formulaires, s'efForçant avant tout d'cHre complets, no font pas généralement, sauf celui du D"" Bardet, le départ entre les remodes qui ne valent rien et ceux qui ont une réelle valeur ; comme ils visent, de plus, h être courts et maniables, ils réduisent à des notes vraiment trop incomplètes tout ce qui est relatif à Faction physiologique et aux indications thérapeutiques qui en découlent, éléments cependant nécessaires pour fixer, d'une manière sérieuse, le choix du médecin traitant. Enfin la plupart de ces formulaires laissent nécessairement de côté, d'une manière systématique, les méthodes de traitement qui ne sont pas purement pharmaco-dynamiqueset obligent ainsi à recourir aux gros traités ou aux recueils spéciaux. Mon éditeur, M. Alcan, a pensé qu'il existait, de ce chef, dans la littérature médicale, une lacune, et il a bien voulu me charger du soin de la combler. Bien que j'y aie concentré mes efforts, je ne puis pourtant me flatter, vu la difficulté de la tache, d'avoir pleinement réussi. En tout cas, je me suis proposé, en écrivant ce livre, de fournir aux médecins et à toutes les personnes qui s'intéressent à la thérapeutique, des indications précises, aussi complètes, mais aussi brèves et claires que possible, sur les nouveaux remèdes et les nouvelles méthodes de traitement qui ont une efficacité réelle et sont assez bien connus })our qu'on puisse les formuler d'une manière sûre et pratique. C'est dire que j'ai dû en laisser beaucoup de côté, qui sont ou anciens et classiques, ou notoirement insuffisants, ou bien encore trop récents
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pour avoir fait des preuves acceptables d'activité. Mais ce qui distingue surtout ce volume des formulaires dont je parlais tout à Theure, ce sont les considérations sommaires de physiologie pathologique et de pathogénie que j'ai cru devoir placer en tête de chaque chapitre dans le but de faire comprendre le mécanisme de l'action thérapeutique par la connaissance des troubles fonctionnels qui créent la maladie. J'ai l'espérance que celte innovation sera appréciée des lecteurs.
On l'elrouvera ici plusieurs articles, déjà publiés dans des recueils médicaux, notammept dans le Bitl- Ictin général de thérapeutique et les Nouveaux rr??icdes, dans la Gazette des hôpitaux, la Gazette hebdomadaire de médecine et de chhmrgie^ le Progrès médical, etc., mais allégés des détails techniques, des références et des observations cliniques qui eussent inutilement grossi ce petit livre.
Octobre 1902:
PREFACE DE LA DEUXIEME EDITION
La seconde édition des « Nouveaux Traitements » paraît un an à peine après la première. C'est dire l'accueil bienveillant qu'ils ont reçu du grand public et particulièrement des médecins, que je ne saurais trop remercier pour les encouragements qu'ils ont bien voulu me prodiguer.
Le temps écoulé entre l'apparition de ce livre et sa réimpression n'a pas permis d'y introduire de nombreuses modifications, non pas que les nouveaux remèdes se soient faits plus rares, mais parce que, dans ce court intervalle, aucune découverte saillante n'a été accomplie — et sanctionnée par Texpérience, — dans le domaine thérapeutique. Aussi ne trouve-t-on ici que quelques articles consacrés à Yadrénaline, au salicylale deméthyle et à Vubnarèney à la qiilnoformine, au collargol et aux métaux colloïdaux, qui ont beaucoup fait parler d'eux dans ces derniers mois. L'étude de ces métaux colloïdaux, — si elle est poursuivie et si elle donne les résultats qu'on semble en attendre, — permettra d'ouvrir un nouveau chapitre, relatif à l'action thérapeutique de certains
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ferments récemment expérimentés, oxtjdases, rédiiC' tases et kinases, — ferments dont les remarquables propriétés sont peut-être attribuables aux traces de substances radio-actives qu'ils renferment. Il y a probablement là, pour la thérapeutique, une voie toute nouvelle et féconde, mais il serait imprudent de s'y engager dès maintenant, alors que les résultats précis et concordants manquent encore.
Il en est de même pour un autre groupe de substances ; je veux parler du glycogcne ai de ses dérivés, acide gluconiquey glycogénal^ etc. Ces produits, qui se rattachent aux agents opothérapiques, paraissent avoir une influence notable sur le métabolisme général, spécialement dans le diabète et divers élats cachectiques, et sur révolution des infections. En dépit de si belles promesses, il convient d'attendre ([ue les recherches en cours nous aient fixés, d'une manière certaine, sur les effets thérapeutiques de ces produits et leurs indications conséquentes.
Je mentionnerai seulement pour mémoire un certain nombre de médicaments nouveaux, — tels que les glycéroHirséniates succédanés des cacodylates, Vurosine^ la rheumatine^ utilisées dans la goutte et lo rhumatisme, les extraits végétaux totaux [energétènes) (le muguet, de genêt, de digitale, etc., dont Faction très complexe est actuellement expérimentée, le valyl^ l(i t;fl//rfo/ (préconisé contre le mal de mer), le cliloralose, le chlorélone, Vuréthane^ le brométhylformine, V/tt/pnopyrme, nervins à divers titres ou hypnagogues francs, Vhédonal, le dormiol, qui s'adressent plus spécialement à Tagrypnie, Vamyloforme^ succédané
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(le riodoforme et antiseptique, Vurotropine ou /ormine^ uratolytique et antiseptique des voies urinaires, Vanesthésine, anésthésique local, le chlorure de calcium, antiliémorrhagique, la crf/ogéniney la lactophénine, antithermiques, la saloquinine et Yaristochine, dérivés à peu près insipides de la quinine, antipériodiques et antinévralgiques, Yyohimbin, aphrodisiaque moins incertain que les autres, paraît-il, le purgènCy purgatif à base de phénolphtaléine, etc., produits dont quelques-uns au moins, suffisamment étudiés et connus et entrés dans la pratique courante, trouveront leur place dans une édition ultérieure.
Paris, Octobre 1903.
LES
1*> Troubles nutritifs
L'assimilation, c'est-à-dire Tensemble des phénomènes intracellulaires par lesquels certains matériaux venus du milieu extérieur sont transformés en substances plastiques identiques à celles que la cellule renfermait antérieurement, est l'acte essentiel et capital de la nutrition. Tous les autres sont seulement des opérations préliminaires, préparatoires, destinées à mettre au contact des matières plastiques les substances capables ou de réagir directement avec elles, ou de fournir par leur oxydation la quantité d'énergie nécessaire aux synthèses organiques.
Chez les êtres unicellulaires, ces opérations préparatoires sont réduites au minimum ; il n*en est pas de même chez les vertébrés supérieurs, chez l'homme, oii la division du travail physiologique a conduit à la spécialisation d'appareils chargés d'accomplir chacune d'elles. Ces fonctions spéciales, bien que purement préparatoires, n'en sont pas moins nécessaires à l'assimilation, puisque si l'une d'entre ellesvient à être troublée ou abolie, la synthèse assimilatrice devient difficile ou impossible ou ne se fait plus qu'au détriment des matériaux déjà fixés dans les tissus, circonstance qui aboutit rapidement à l'amaigrissement, à la déchéance organique et à la diminution consé-
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quente de la résistance vitale. C'est là ce qui explique, en dehors même de leur rôle macroscopique qui les rend plus accessibles à Tobservation, Timportance que les physiologistes et les médecins ont attachée de tout temps au bon accomplissement de ces fonctions préparatoires, que Ton peut grouper de la manière suivante :
1° La digestion, qui transforme, par dédoublement et hydrolyse, les matières alimentaires colloïdes en substances dialysables. Ces transformations s'opèrent sous Tintluence des ferments solubles sécrétés par les glandes du tube digestif; elles sont donc subordonnées au bon fonctionnement de ces glandes.
2^ L'absorption, par laquelle les matières dialysables, issues du dédoublement des aliments, passent à travers la paroi intestinale, sous Finfluence non seulement d'actions physiques, mais aussi de l'activifé vitale des éléments de la muqueuse et, au moins en ce qui concerne les graisses émulsionnées, des leucocytes et phagocytes. Cette fonction dépend ainsi de l'intégrité de la muqueuse digestive.
3** Les substances dialysées pourraient diffuser de nouveau dans la cavité intestinale, au fur et à mesure de leur concentration dans le milieu intérieur, si elles ne subissaient une déshydratation partielle (ou incomplète) qui s'accomplit sous l'influence de certains ferments peu connus ou de l'activité vitale elle-même, d'abord dans les éléments de la muqueuse digestive, puis, ultérieurement, dans les ganglions lymphatiques et le foie. Cette fonction aboutit à la formation du chyle, de la lymphe et du plasma sanguin; sans appareil spécialisé qui la remplisse, elle réclame cependant le bon état des nombreuses cellules qui doivent ainsi intervenir.
4° La circulation, qui transporte tous les matériaux ainsi transformés et partiellement élaborés, et les réserves nutritives mobilisées, au niveau des différents tissus; elle est subordonnée, non seulement à l'état de l'organe moteur et des organes vecteurs, mais aussi aux actions
nerveuses qui régularisent et proportionnent, par la vasoconstriction ou la vaso- dilatation, l'apport sanguin.
8° La respiration enfin, qui intervient, non dans Tassimilation elle-même, mais sur les conditions qui la permettent, en fournissant l'oxygène et par conséquent l'énergie dont les synthèses organiques ont besoin pour se produire ; elle dépend de l'état des poumons, de la richesse du sang en hémoglobine et de l'intégrité du centre respiratoire.
Telles sont les fonctions qui préparent l'assimilation, par le moyen d'un liquide, la lymphe, issue du sang à travers la paroi des capillaires, dans lequel baignent tous les éléments anatomiques et dans lequel chacun d'eux puise les matériaux de sa synthèse assimilatrice. Cette synthèse est donc essentiellement subordonnée, d'une part à la composition du liquide nutritif, d'autre part à l'intégrité physiologique et anatomique de la cellule, c'est-à-dire à la présence de toutes les matières plastiques et des éléments figurés que les expériences de mérotomie ont montré indispensables aux phénomènes d'assimilation.
D'autres conditions pourtant sont encore nécessaires à l'assimilation et ont abouti à l'établissement de fonctions secondaires, dérivées, dont l'importance, comme on va le comprendre, n'est cependant pas moins grande. En effet, l'assimilation ne fixe pas tels quels, dans le complexus vivant, les matériaux qui lui sont apportés de l'extérieur; elle ne prend que certains groupements chimiques de l'édifice moléculaire des nutriments et rejette les autres. Ces produits accessoires de l'assimilation sont les uns solubles, les autres insolubles. Ces derniers se déposent à l'endroit môme où ils apparaissent, comme la kératine, la chondrine, l'osséine, la cartilagéine, l'élastine, la fibroïne, etc., et constituent le ciment unissant des éléments anatomiques et les tissus ou organes de soutien, le squelette; ils peuvent ultérieurement s'infiltrer de matières minérales (ossification des cartilages, par exemple) et leur accumulation, par suite d'un fonctionnement prolongé
OU très intense, donne lieu aux phénomènes de vieillesse '. Les produits accessoires solubles^ joints aux résultats des dédoublements fermentatifs, des oxydations complètes ou incomplètes, de la destruction et de la dégénérescence des tissus à l'état de repos fonctionnel, représentent les déchets de fonctionnement; ils jouissent de la propriété, quand leur teneur est trop élevée dans le milieu intercellulaire, de ralentir, puis d'arrêter l'activité vitale; de là, la fatigue locale, quand l'accumulation est limitée à un organe, et la fatigue générale, qui conduit au sommeil, quand cette accumulation s'étend atout le milieu intérieur, et c'est pourquoi on désigne quelquefois ces déchets de fonctionnement sous le nom de po7io gènes que leur adonné W . Preyer. 11 faut donc que ces ponogènes soient éliminés. Ils le sont normalement par les organes d'émonction (poumons, reins, peau... etc.), car, grâce à leur pouvoir dialytique, les ponogènes passent du milieu intercellulaire où leur teneur est plus élevée, dansle sangoù elles l'estmoins, et de là, soit par des différences de tension avec le milieu extérieur (G0^ H^O). soit par l'activité de certains éléments anatomiques (du rein, par exemple) dans le milieu extérieur. Préalablement d'ailleurs divers organes, le foie surtout, interviennent pour les modifier et rendre leur élimination plus facile en augmentant leur solubilité. Il en résulte que si le foie est altéré, si les reins et les poumons cessent d'être perméables, les déchets de fonctionnement en s'accumulant donnent lieu à des accidents généraux, à des auto-intoxications, qui peuvent conduire à la mort. Le bon fonctionnement des émonctoires estdonc aussi nécessaire à l'accomplissement normal des fonctions assimilatrices que l'est le bon fonctionnement des organes chargés des opérations préparatoires à l'assimilation.
Cet exposé sommaire du mécanisme complexe de la nutrition permet de comprendre que, en laissant de côté les
4. Cf. Le Dantec : Théorie nouvelle de la vie. (Paris, F. Alcan, 1896.) J. Lauuionier : Physiologie générale, chap. ix, p. 412 et sq.
altérations de rémonction, sur lesquelles j'aurai à revenir, on peut grouper les causes des troubles nutritifs sous deux chefs : 1° le défaut, rinsuffisance, l'excès, l'inadéquation des aliments ; 2° les troubles des fonctions préparatoires.
1^ Le défaut d'aliments détermine l'inanition qui est une autopliagie de plus ou moins longue durée, suivant l'abondance des réserves nutritives, suivant qu'on dispose ou non d'eau de boisson, qui dilue et élimine certains déchets et retarde ainsi les accidents toxiques de l'autophagie. Quand il y a seulement insuffisance d'aliments, c'est la misère physiologique qui apparaît, laquelle, en diminuant, comme toute inanition, la résistance vitale et les qualités protectrices ou antitoxiques des humeurs de l'économie, rend l'organisme plus réceptible à l'égard des infections, typhus, tuberculose, etc.. Remarquons cependant que l'inanition peut parfois dépendre, non de la rareté ou du manque des aliments, mais de lésions organiques, rétrécissement de l'œsophage, du pylore, etc. On constate alors, à côté de l'anémie, de l'hydropisie, des troubles cardiaques et cérébraux, la gangrène pulmonaire, les infections sanguines, la tuberculose, etc.
Quand les aliments sont en excès par hasard, ils conduisent à des troubles purement mécaniques ou toxiques (indigestion) passagers; quand ils le sont d'une manière continue, les troubles sont durables et résultent de ce que les organes ne peuvent élaborer et transformer convenablement la masse des matériaux alimentaires qui leur est fournie; on voit alors apparaître la glycosurie alimentaire, si ce sont les hydrocarbonés que l'on ingère en excès, l'uricémie, la goutte, l'arthritisme, sous ses diverse^ modalités, si ce sont les viandes, les gibiers, les aliments nucléiniques.
L'inadéquation des aliments conduite des troubles plus graves parfois, à des accidents lésionnels plus prompts, car ici, les matériaux ingérés ne sont pas transformables, par l'organisme et sont impropres à l'assimilation ; ils ne conviennent ni à l'état des organes, ni même à la nutrition
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et par conséquent les incidents de rinsuflisance se superposent à ceux de Tintoxication. L'athrepsie des petits enfants par exemple, est le résultat non seulement de l'intoxication consécutive à Tingestion d'aliments que les organes du nourrisson sont incapables d'utiliser, mais aussi de Tinsuffisance des matières assimilables. Il en est de même dans le botulisme, dans le scorbut, dans les troubles toxiques causés par l'usage prolongé de conserves avariées, d'aliments gâtés, altérés, infectés. Des substances non alimentaires peuvent d'ailleurs déterminer des troubles nutritifs de même ordre, comme Talcool et le phosphore, qui conduisent à l'obésité ou à la stéatose, à la dégénérescence graisseuse, comme le plomb, qui modifie le métabolisme des matières azotées et produit la goutte saturnine, comme la morphine, les iodures qui déterminent l'amaigrissement, de même que les toxines microbiennes, ainsi qu'on l'observe dans les grandes infections.
Tous ces troubles primitifs de la nutrition résultent en somme d'un même mécanisme. L'élément tissulaire, la cellule cesse d'assimiler, soit parce qu'elle ne trouve pas dans le milieu ambiant, en nature ou en quantité, les éléments nécessaires à sa synthèse assimilatrice, soit parce qu'elle y rencontre des éléments nuisibles ; cessant d'assimiler et par conséquent de fonctionner, la cellule passe au repos fonctionnel et se détruit plus ou moins vite, suivant qu'elle contracte, ou non, avec les matières toxiques du milieu ambiant, des combinaisons stables. La conséquence de cette circonstance peut être, si elle est durable, l'établissement d'un tempérament morbide, d'une diathèse, qui varie, avec l'âge, l'hérédité, le sexe, et aboutit ou bien au rachitisme, parfois à l'ostéomalacie, ou encore à l'ostéoporose adipeuse, ou bien à la scrofule, au lymphatisme, ou enfin à l'arthritisme, à l'herpétisme, etc.
Physiologiquement du reste, les fonctions assimilatrices peuvent subir des modifications assez importantes. Très actives pendant la croissance, modérées à l'âge adulte, elles se ralentissent à l'approche de la vieillesse, c'est-à-
dire au moment où les tissus commencent à s'encroûter et à se détruire sous Tinfluence de l'accumulation des déchets insolubles des synthèses organiques. Ces fonctions d'autre part sont troublées — ou peuvent Têtre — et par la puberté, au cours de laquelle des organes nouveaux entrent en activité, — les organes génitaux, dont les sécrétions retentissent sur la coordination générale et conduisent à l'établissement d'un état d'équilibre nouveau, que traduisent les modifications somaliques que Ton constate alors, — et par la grossesse (et la lactation conséquente) qui entraîne une fonte nutritive tout à fait analogue à celle que provoquent les parasites ou les néoplasies morbides, — et enfin par la ménopause qui coïncide avec la cessation des sécrétions génitales et dont les phénomènes sont l'expression du trouble de la coordination et des efforts que fait l'organisme pour récupérer un nouvel état d'équilibre.
2^ Ces divers troubles primitifs, par défaut, insuffisance, excès, inadéquation des aliments, intoxication, fixation héréditaire, modifications physiologiques, sont évidemment les causes les plus habituelles, — en dehors de l'action des agents pathogènes directs, traumatismes, caustiques, etc., — des troubles secondaires, c'est-à-dire de ceux qui frappent les fonctions préparatoires à l'assimilation et les organes chargés de les remplir. Dyspepsies gastriques et intestinales, entérites et gastro-entérites, lithiases hépatique et rénale, albuminurie alimentaire, peptonurie hépatogène ou entérogène, diabètes divers, puis chlorose et dyshématose, dermatoses, cirrhoses, néphrites, etc., dérivent originellement d'un des troubles primitifs énumérés ci-dessus, de l'assimilation des éléments anatomiques des organes souffrants, trouble qui peut ultérieurement conduire à la lésion, et qui, altérant une des fonctions préparatoires nécessaires, réagit ainsi à son tour sur la nutrition générale.
Un autre facteur toutefois peut également intervenir, c'est le système nerveux. On croyait autrefois que la
nutrition de certains organes est réglée par des nerfs trophiques. En réalité, il n'y a pas de nerfs trophiques, mais tout neurone agit, parTlnflux qu'il transmet, sur l'activité fonctionnelle et par conséquent sur l'assimilation des éléments anatomiques avec lesquels il est en connexion, et, suivant la nature et l'intensité de l'excitation ainsi transmise, la réaction fonctionnelle et assimilatrice est naturellement variable. On sait quel est, sur l'assimilation, l'effet de la tristesse ou de la joie, des chagrins prolongés, des soucis, du surmenage cérébral ou, au contraire, d'une vie calme, sûre, heureuse. Dans les névroses, cet effet s'accuse encore ; dans la paralysie agitante, certaines formes de la neurasthénie, dans le délire maniaque, les fonctions assimilatrices peuvent être exagérées ; elles sont presque abolies dans l'hystérie où l'on voit des femmes refuser toute nourriture, sans cependant maigrir notablement. L'urée éliminée, qui peut tomber à 4, 2 et même 1 gramme par jour, l'invçrsion de l'élimination des phosphates après les accès hystériques, prouvent d'ailleurs, et l'élimination traduit ce fait, que la nutrition est profondément modifiée ^
En rapport avec ces diverses altérations fonctionnelles, et si on laisse de côté ceux qui s'adressent plus particulièrement à la minéralisation des plasmas, aux oxydations, à l'élimination des déchets, etc., et que nous étudierons plus loin, il existe deux sortes de modificateurs : les uns s'adressent spécialement à la cellule et lui fournissent sous une forme directement utilisable les éléments de sa synthèse organique, économisant ainsi le travail des organes chargés des fonctions préparatoires, et permettant, par conséquent, de se passer de leur aide, sans que la nutrition générale en souffre ; les autres, au contraire, visent les fonctions accessoires, qu'ils activent ou modèrent, réagissant ainsi sur l'assimilation qu'ils ramènent à la normale.
1. Cf. Bouchard: Traité de pathologie Qéne'rale, t, llî, Réactions nerveusçs.
LES MODIFICATEURS DE LA NUTRITION y
Je vais examiner brièvement les propriétés physiologiques et thérapeutiques des nouveaux modificateurs de la nutrition qui rentrent dans ces deux catégories.
2® Albumines solubles
Longtemps avant que Berthelot ait humoristiquement parlé des tablettes d'azote que les hommes futurs ingéreront à la place des côtelettes et des biftecks dont nous usons aujourd'hui, on avait songé à préparer des produits plus riches que les aliments naturels en principes nutritifs, destinés aux malades, aux convalescents, ainsi qu'aux soldats et aux marins. Les premières, et les plus populaires de ces préparations, furent les bouillons concentrés et les extraits de viande (Li^big), qui sont loin d'être dépourvus de toute valeur, et ont gardé une place notable dans la pratique culinaire — sinon dans la pratique thérapeutique — en raison de leur saveur apéritive et de leur pouvoir eupeptique. Mais comme les divers produits de ce genre livrés à la consommation ne pouvaient être considérés comme de véritables aliments et manquaient par suite leur but, on imagina d'une part des préparations condensées d'albumine, des poudres de viande et de sang, riches, certes, mais désagréables au goût et souvent supportables aux seuls estomacs robustes, produits étranges du reste, mixtures savantes, dans la fabrication desquels les Allemands et les Américains, déjà fort enclins à l'alimentation artificielle, sont passés maîtres — et d'autre part des préparations dérivées d'aliments naturels, mais digérées artificiellement. Ce sont de ces dernières dont nous allons seulement nous occuper ici.
Sous l'influence des ferments solubles de l'estomac et du pancréas (pepsine et trypsine), les albumines, qui sont des matières colloïdes, coagulables et directement inabsorbables, se transforment en substances solubles, incoagulables, dialysables et absorbables, les peptones, qui pa-
raissent n'être, chimiquement, que les molécules isolées par hydratation delà molécule polymérisée de l'albumine. Ces peptones donnent les réactions ordinaires de coloration des albumines, mais elles ne précipitent pas par les acides minéraux et spécialement par Tacide nitrique ; de plus elles présentent, en injection intraveineuse, une certaine toxicité, ne passent pas dans Turine, mais rendent le sang incoagulable et abaissent la pression sanguine.
Toutefois, dans le dédoublement fermentatif des albuminoïdes, il existe, entre Talbumine du début et la peptone de la fin, plusieurs formes de passage, qui sont : 1° la syntonine ou acidalbumine, qui précipite par les alcalins ; 2° les proléoses ou albumoses^ qui comprennent le propeptone de Schmidt-Mulheim et se divisent en protalbumose, deutérabulmose, hétéralbumose et dysalbumose. Ces produits sont généralement solubles dans Teau, mais ils précipitent par le sulfate d'ammoniaque; 3^ enfin les peptones vraies, issues du dédoublement des albumoses; en même temps apparaissent la leucine, la tyrosine et des toxalbumines peu connues.
A chaque type d'albuminoïde correspond naturellement une peptone particulière ; c'est ainsi que Ton a ïalbumine-pepîone, la myosine-peptone^ la fibrine-peptone, la caséine-peptone, etc., substances qui possèdent des propriétés très voisines et ne paraissent différer que par la grandeur de leur pouvoir rotatoire. Ces peptones sont des corps blancs, amorphes, sans odeur bien nette, mais à saveur acre et amère, surtout quand elles sont impures ; elles sont nettement hygrométriques, facilement dialysables, mais moins cependant que les matières salines, te qui permet d'utiliser la dialyse pour les purifier. Insolubles dans l'éther et le chloroforme, très peu solubles dans l'alcool absolu froid, elles se dissolvent bien dans l'eau et donnent alors une solution faiblement acide, légèrement visqueuse, filtrant bien à chaud, mais qui mousse beaucoup.
Les dédoublements successifs que les matières albuminoïdes subissent au cours de la digestion naturelle ou artificielle fournissent une méthode générale pour déterminer la quantité de chacune des formes de passage (syntonine, albumose, peptone) dans un liquide digestif (naturel ou artificiel) donné. Voici cette méthode, très simple et très pratique :
1* Le liquide obtenu en traitant par exemple des viandes désossées et dégraissées par la pepsine acide à -f 40'' G. pendant quatre à cinq heures, est d'abord soumis à l'ébullition, afin de coaguler f albumine qui n'a pas été dissoute; on filtre; 2° le filtrat est neutralisé, la syntonine se précipite et on filtre de nouveau-; 3** la liqueur claire est traitée par le sulfate d'ammoniaque, qui précipite les albumoses ; 4° enfin après nouvelle filtration, la peptone pure reste seule en solution.
Physiologiquement et chimiquement, les albumoses et les peptones peuvent se produire : par faction de la pepsine en milieu acide et de la trypsine en milieu alcalin ; par faction des ferments peptonisants végétaux et notamment par celle de la papaïne du Carica papaya et du suc de f agave ; par faction des ferments peptonisants sécrétés par quelques bactéries et autres microorganismes ; par faction de certaines matières minérales, chlorure de sodium, fluorure de sodium, et des acides étendus; enfin par faction de la vapeur d'eau sous pression à + 100° G. et surtout + 120° G. ; des traces d'acide chlorhydrique favorisent cette dernière transformation.
Ces divers procédés ont tous (sauf celui parles matières minérales salines) été utilisés industriellement pour la préparation des peptones et des albumoses commerciales.
Les albumoses et peptones sont utilisées pour f alimentation des malades, spécialement de ceux dont les sécrétions digestives sont troublées, ralenties ou abolies, des convalescents et aussi des enfants à la période de croissance, des vieillards enfin, et on peut les administrer aussi bien par la voie rectale que par la voie buccale.
Elles sont d'ailleurs Tobjet d'une consommation qui devient de jour en jour plus considérable, car leur fabrication se perfectionne et s'étend, mais naturellement de préférence dans les pays de grand élevage où la viande de bœuf coûte très bon marché. Cette extension dans la consommation des matières artificiellement digérées tient à leur facile digestibilité et aussi à ce que les recherches de Plosz, de Maly, d'Adamkiewicz, de Munk, de Deiters, de PoUitzer, de A. Gautier..., etc., ont montré que ces matières jouent le même rôle nutritif que Talbumine des aliments ordinaires. Mais tandis que l'on utilisait autrefois surtout les peptones, on donne aujourd'hui la préférence aux albumoses, et cela pour plusieurs raisons.
D'abord les anciennes peptones avaient une saveur amère et répugnante qui obligeait à les enrober dans des véhicules plus ou moins heureux ; en second lieu, certaines marques, qui, ayant un goût moins désagréable, sont, à cause de cela, plus estimées, renferment surtout de la gélatine, des matières extractives, un peu d'albumose et se présentent ainsi simplement comme des extraits de viande; enfin celles dont l'action est le mieux établie au point de vue thérapeutique, comme les bonnes peptones commerciales françaises et la peptone Kemmerich, renferment une proportion d'albumoses égale sinon supérieure à celle des peptones. Au surplus, les peptones ordinaires sont presque toujours impures et renferment les produits toxiques qui apparaissent au terme du dédoublement fermentatif des albumines.
Les albumoses n'ont pas ces inconvénients. Par suite des dédoublements moins avancés qu'elles subissent, elles ne contiennent pas de produits toxiques, elles n'ont ni le goût ni Todeur désagréables des peptones commerciales; elles s'absorbent plus facilement que ces dernières et enfin renferment du soufre, aliment nécessaire, alors que les peptones pures n'en présentent pas. Du reste, les expériences d'alimentation artificielle faites comparativement avec des peptones et des albumoses, ont montré la
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supériorité incontestable de ces dernières. Le seul désavantage de ces produits, c*est qu'ils déterminent assez souvent, mais cependant avec moins d'intensité que les peptones commerciales, quelques troubles gastro-intestinaux, et notamment de la diarrhée. Il convient d'ajouter toutefois que les poudres de viande, et surtout les poudres de viande grillée sont absorbées dix fois mieux, comme Ta montré EUinger, que les albumoses et les produits similaires.
Mais il est juste de dire que le plus grand nombre des préparations dites peptones contiennent, aujourd'hui surtout, des albumoses ; de sorte que les albumoses du commerce et notamment la somatose, n'ont sur elles aucune supériorité réelle. La somatose se présente sous la forme d'une poudre jaune un peu granuleuse, solubledans l'eau, sans odeur ni saveur appréciables et contenant, d'après Goldman, 78 p. 100 d'albumose vraie et seulement 52,4 p. 100 de peptone.
Cette préparation est indiquée chez les dyspeptiques par insuffisance fonctionnelle, chez les anémiés anorectiques, chez les fébricitants, particulièrement dans la fièvre typhoïde, chez les tuberculeux, les hystériques et les syphilitiques, à la phase de dénutrition ; chez les chlorotiques, l'administration de la somatose fait disparaître les troubles de la menstruation, la céphalée, les vertiges, etc. Enfin ce produit paraît être un galactogène très actif. Donné aux nourrices qui manquent de lait ou chez lesquelles la lactation ne s'accomplit pas normalement, il augmente ou rétablit la sécrétion lactée, soit qu'il agisse, comme le croit Drews, sur le tissu glandulaire de la mamelle, soit qu'il active, comme le pense Joachim, la nutrition générale. D'ailleurs, on a constaté que la somatose augmente le nombre des hématies et relève le taux de l'hémoglobine. Chez les petits enfants, à l'époque du sevrage, et chez les petits atrophiques, cette albumose donne d'assez bons résultats et est toujours bien supportée, en raison de son insapidité.
La somatose s'administre à la dose de 15 à 30 grammes par jour, chez les adultes, de 3 à 10 grammes, chez les enfants, dans du lait, du bouillon, du cacao, etc.; on l'associe à d'autres albuminoïdes d'une digestion facile, particulièrement au lait, aux œufs, etc.
A côté de la somatose existent un certain nombre de nouveaux produits renfermant également des albumoses, mais qui n'ont pas jusqu'ici donné des résultats aussi satisfaisants ; tels sont : ra/ca7'nose, préparation brunâtre, visqueuse, inodore, à saveur sucrée, soluble dans 10 fois son volume d'eau chaude, de bouillon, de café, et contenant 23 p. 100 d'albumose ; elle est bien tolérée par les malades et semble s'assimiler presque complètement. — Le glohone^ préparé, suivant la méthode de Lilienfeld, en dédoublant les paranucléines animales et végétales ; c'est une poudre jaunâtre, inodore et insipide, insoluble dans l'eau, mais soluble dans l'alcool, surtout en présence d'une petite quantité d'acide organique; elle paraît contenir une proportion notable d'albumose. D'après Tittel, elle se dissout complètement et rapidement dans le suc gastrique artificiel et est indiquée comme adjuvant dans la diététique des affections générales graves, et chez les enfants ; on l'administre à la dose de 1 à 3 cuillerées à café dans la soupe, du lait, du café, du vin, etc. (Merck).
3° Matières phosphorées organiques
Parmi les matières qui interviennent dans les synthèses assimilatrices et le métabolisme général, la première place paraît appartenir au phosphore. Cette notion n'est pas fort ancienne et ce sont les agronomes qui l'ont tout d'abord mise en évidenco. Boussingant notamment, est arrivé à cette conclusion intéressante que l'on établit la statistique de la nutrition en évaluant la teneur de l'azote et du phosphore éliminés. D'autre part, les recherches de Miescher, de Kossel et d'Almann, puis de
Danilewski, ont montré que les parties les plus actives des tissus sont aussi les plus riches en phosphore, et que, dans la cellule même, les chromatines et les nucléines règlent pour ainsi dire la mitose et tous les phénomènes de fonctionnement. Aussi quelques auteurs^ ont-ils cherché à interpréter par les propriétés de l'acide phosphorique, la synthèse organique qui s'accomplit au niveau du noyau cellulaire, ainsi que Haacke Ta indiqué, et sont-ils portés dès lors à considérer les albumines phosphorées comme les seules essentielles, dans la ration, pour pourvoir à la croissance ou à la régénération (exemple, caséine du lait pour les jeunes enfants) et comme le pivot autour duquel s'accomplissent les divers changements métaboliques de Torganisme. On trouve le reflet de cette préoccupation dans rimportance déplus en plus grande que Ton accorde en urologie, à l'acidité phosphorique et au rapport des phosphates à l'azote des matières vivantes détruites.
La thérapeutique utilise depuis longtemps les préparations phosphatées et phosphorées, mais les découvertes et les idées que je viens de rappeler brièvement ont naturellement étendu la portée de cette médication, modifié la nature et augmenté le nombre des moyens dont elle dispose. Lorsque Brown-Séquard imaginales injections de suc testiculaire, les effets toniques et reconstituants de ce remède parurent, malgré les discussions qu'il souleva, devoir être attribués aux combinaisons histochimiques phosphorées si abondantes dans le noyau des spermatozoïdes, et c'est pourquoi Crocqfils, de Bruxelles, crut pouvoir le remplacer par des injections titrées de phosphate de soude à 2 p. 100 dans l'eau de laurier-cerise, estimant que les phosphates sont les seuls principes essentiels de la médication orchitique. Mais déjà, à ce moment, on savait que la lécithine, graisse phosphorée et azotée, est abondante dans le jaune d'œuf et la matière nerveuse et, dès avril 1894, le professeur A. Robin préconisait encon-
Cf. J. Laumonier: Physiologie générale, p. 312 et suiv
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séquence les glycérophosphates pour activer la nutriiioa générale par l'intermédiaire du système nerveux, attendu que ces sels ont pour acide Tacide glycérophosphorique qui entre précisément dans la constitution des lécithines. Toutefois, malgré les résultats très satisfaisants obtenus avec les glycérophosphates et surtout les glycérophosphates acides, certains auteurs préfèrent, pour accélérer les fonctions d'assimilation et tonifier le système nerveux, les produits physiologiques naturels riches en phosphore, dont Tutilisation par l'organisme doit être évidemment plus parfaite, plus facile en tout cas que celle desproduits artificiels, puisqu'on tend à admettre définitivement que les cellules utilisent d'autant mieux pour leurs synthèses les matériaux qui leur sont offerts, que ces matériaux se rapprochent davantage, par leur constitution et leur origine, de ceux qui composent le protoplasma et le noyau vivants. C'est là du reste une des raisons qui expliquent et justifient la zomothérapie. Dans ce but, on a donc utilisé, d'une part la lécithine préconisée par Danilewski, soit à l'état pur, soit sous forme d'huile dCœuf^ et d'autre part les nucléines, soit animales, soit végétales, dont ^ Bunge d'abord, puis Horbaczewski ont montré la valeur fixatrice. Je vais donc examiner ces deux catégories de substances au point de vue de leur valeur physiologique et de leurs applications thérapeutiques.
A. — Lécithines,
Les lécithines sont, comme je l'ai dit, des graisses phosphorées et azotées, formées par la combinaison d'acide glycérophosphorique, d'acide gras et d'une base ammoniée, la choline. Pour Strecker, la lécithine est un oléomargaroglycérophosphate de choline ; mais les recherches de Hundeshagen et de Gilson n'ont pas vérifié cette manière de voir, et on semble plutôt admettre la théorie de Diakonow qui voit dans la lécithine une combinaison
étliérée, la choliae y jouant le rôle d'alcool. Il existe d'ailleurs plusieurs lécithines dont voici les formules :
Lécithine distéarique = C*^H»0AzPO*
— dipalmitique = G*0H"AzPO»
— dioléique = G'^^H'^'AzPO»
La lécithine est soluble dans Talcool, Téther, le chloroforme, mais insoluble dans les acides et les alcalis étendus ; d'après Strecker, elle se combine aux bases ; enfin si elle n'est pas attaquée par la pepsine, le suc pancréatique la dédouble rapidement (Lambling). Traitée par l'éther, puis reprise par Talcool chaud, elle dpnne avec la glycérine des boules et des fibriles qui ressemblent aux tubes de myéline ; les boules présentent la croix noire au microscope polarisant.
La lécithine est très répandue dans l'organisme animal ; elle représente 10 p. 100 de la substance blanche et 19 p. 100 de la substance grise du cerveau, o p. 100 du jaune de l'œuf de poule, etc. On la rencontre aussi dans tous les tissus en voie de développement ; elle fait partie de beaucoup de cellules, non pas en qualité de matière vivante, de matière douée du pouvoir de synthèse assimilatrice, mais comme substance de réserve, ou plus exactement sans doute, comme produit accessoire des phénomènes de synthèse, capable d'être utilisé ultérieurement dans des conditions particulières.
Considérée comme produit de régression, comme le premier stade, si l'on veut, de la dégénérescence des noyaux cellulaires et, d'une manière générale, des albumines phosphorées — dégénérescence qui s'accomplit suivant un mécanisme dont A. Gautier ^ a tenté d'indiquer la marche, — la lécithine n'est probablement utilisable que par certains éléments anatomiques, et surtout le corps cellulaire du neurone et l'œuf, comme tend au moins à le prouver l'accumulation de cette substance dans la matière
Cf. Chimie de la cellule vivante
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nerveuse et dans les réserves lécîthiques. A la vérité, nous ignorons à peu près complètement comment se fait cette utilisation et quelle est la partie que la réaction laisse après elle comme déchet. Cependant l'observation de A. Robin et Bardet que l'absorption de fortes doses de lécithine donne lieu à une surproduction d'acide urique, laisse supposer qu'il y a oxydation incomplète delabaseammoniée, d'ailleurs toxique, comme cela se produit pour les bases xanthiques des nucléines qui élèvent la teneur des excrétions en acide urique, et utilisation directe de l'acide phosphoglycérique.
Danilewski qui a, le premier, conseillé l'usage de la lécithine, l'emploie pure et principalement dans les maladies nerveuses ; il a observé, chez les jeunes et sur luimême, que la lécithine agit comme stimulant du système nerveux, augmente l'assimilation et relève les forces cérébrales. Il est revenu tout récemment* sur ce sujet et ses nouvelles expériences corroborent entièrement ses premières indications. Sereno a également employé la lécithine pure ; il affirme que, avec cette substance, l'état général s'améliore sensiblement, que, dans la neuranémie et les états consomptifs, le sujet mange davantage, assimile mieux et augmente de poids. Le nombre des hématies augmente, celui des leucocytes restant stationnaire. Dans l'urine on trouve des traces de nucléo-albumine, sans autre perturbation.
A la suite de Sereno et de Fanelli, Muggia a utilisé la lépithine du jaune d'œuf dans l'anémie infantile et l'athrepsie, à la dose de 1 gramme par jour, en injection. Ce traitement, très bien supporté par les enfants, même d'un an, a produit une augmentation de poids du corps et du nombre desglobulesrouges. Muggia prépare le médicament de la manière suivante : un jaune d'œuf, frais pondu, est jeté dans un verre d'eau stérilisée (150-200 grammes environ), auquel on ajoute 1/4 d'une solution de NaCl à 7,5
Neiirolog. Cenfralhl., 1900, n
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p. 1000. On agite bien avec une baguette de verre et on verse sur un filtre fait d'un tampon de coton hydrophile. On débute par une injection de 1 centimètre cube du liquide ainsi obtenu et on va jusqu'à 10 centimètres cubes, dose maxima ; le traitement dure une vingtaine de jours et correspond à l'injection d'environ 100 centimètres cubes de la préparation.
En France, c'est aussi de la lécithine du jaune d'œuf dont on se sert, sous sa forme complexe. Côllevillequi,dès 1893, avait proposé de remplacer les injections de phosphate de soude et de glycérophosphates neutres, par des injections de jaune d'œuf, riche en lécithine, a utilisé ce qu'il appelle Y huile d'œuf, c'est-à-dire la solution de jaune d'œuf dans l'huile d'amandes douces : 100 grammes d'huile et de jaune d'œuf donnent 08%29 d*anhydride phosphorique ou 38%516 de lécithine, correspondantà08^40 d'acide phosphorique ordinaire, ou i^^,i& de phosphate de soude. D'après cet auteur, V huile rf'œw/" s'est montrée plus active que les glycérophosphates dans l'anorexie du lymphatisme et la neurasthénie ; mais il ne faut pas dépasser 5 centimètres cubes, en injections hypodermiques pro die y car, au delà, il se produit diverses perturbations et, notamment de l'énervement, de l'excitation, et, au point de vue urinaire, une diminution de la quantité d'urine émise, de l'urée et des phosphates. Colleville pense donc que l'huile d'œuf, — ou, en d'autres termes, la lécithine, — est très utile quand on veut frapper un grand coup et secouer l'organisme, mais que les glycérophosphates sont plus sûrs dans leurs effets, tout en jouissant d'une action plus limitée.
Tout récemment, Gilbert et Fournier, s'inspirant surtout des idées deDesgrez et de Zaky, qui affirment que la lécithine favorise l'assimilation de l'azote et du phosphore, ont administré la lécithine à des animaux de laboratoire à des doses de O^^IO à 08%20 longtemps prolongées, et ont constaté que ce traitement augmente très notablement le poids des sujets, surtout chez les jeunes, qui ont dépassé
de beaucoup et rapidement les animaux témoins. A la suite ces auteurs ont employé la lécithine dans le traitement de la tuberculose et des diverses maladies du système nerveux. Les résultats obtenus paraissent assez encourageants. Chez les tuberculeux présentant des lésions assez avancées, uni ou bilatérale, on a constaté une augmentation de l'appétit, du poids du corps et des forces, une diminution de la toux, de l'expectoration et, chose notable, des bacilles dans les crachats. Chez les neurasthéniques, l'amélioration est moins évidente, bien que l'on remarque une augmentation de l'appétit et de l'activité. En tout cas, la lécithine s'est toujours montrée absolument dépourvue de toxicité et de toute espèce d'inconvénient.
Lancereauxaaussi appliqué Tovo -lécithine aii traitement de diverses maladies où la dénutrition est grave ; dans deux cas de diabète pancréatique à une phase avancée, chez un jeune homme de dix-huit ans atteint de tuberculose osseuse avec dégénérescence amyloïde des reins et albuminurie abondante, chez deux enfants présentant un dépérissement considérable, les résultats ont été satisfaisants, car tous les malades ont augmenté rapidement de poids et leur état général s'est amélioré d'une façon très visible.
Lancereaux administre la lécithine pure à la dose de 20 centigrammes pour les enfants, de 50 centigrammes, pour les adultes, par jour.
Gilbert et Fournier ont utilisé la lécithine du jaune d'oeuf et l'ont administrée, par la voie sous-cutanée, à la dose de 08%05 à 0^%15 tous les deux jours, dans rhuile d'olive stérilisée, et par voie digestive, sous forme de pilules de 06'',10 à 0k',50. Danilewski, qui utilise, comme on sait, la lécithine pure, l'administre aussi peros, à jeun, à la dose de 08'",20 à O^^SO par jour. On emploie également diverses spécialités à base de jaune d'œuf et surtout d'extraits de cervelles de mouton, de veau et de porc, mais dans lesquelles les proportions de lécithine pure ne sont pas toujours exactement titrées.
J'ai pu, dans ces derniers mois, expérimenter la lécithine sur deux catégories de malades.
Chez les tuberculeux, les résultats ne sont que rarement favorables, en ce qui concerne l'exagération des échanges respiratoires, qui est fort peu abaissée. Il n'en est pas de même de la déminéralisation. En effet, avec la lécithine à la dose de 0»^80 à O^'^JS et jusqu'à 1 gramme par jour, l'élimination minérale a diminué, surtout celle des phosphates terreux, qui a baissé de 06%74 à 08',70 et 08',68, encore supérieure cependant à la normale (O^^BS). Cette diminution est peut-être attribuable à la seule influence de la lécithine considérée comme corps gras, puisque les corps gras sont des aliments d'épargne pour les phosphates. Cependant quelques malades ont légèrement augmenté de'poids et de force.
Chez les enfants scrofuleux et lymphatiques, les résultats ont été beaucoup plus nets. Sans que le poids ait varié sensiblement, l'état général s'est amélioré d'une manière remarquable. L'appétit, l'activité ont repris, les chairs sont redevenues fermes et rosées ; dans trois cas, des accidents ganglionnaires ont complètement disparu ; dans un autre cas, une leucorrhée rebelle a cédépromptementet n'a pas reparu ; dans un dernier enfin, l'impétigo a lui aussi disparu. Cependant le chimisme respiratoire n'a pu être déterminé en raison surtout de l'âge des petits malades, mais l'analyse urinaire a montré une amélioration des rapports d'échanges, qui se sont rapprochés de la normale, sans cependant toujours l'atteindre.
Somme toute, et bien que les observations cliniques ne soient pas encore très nombreuses, on peut admettre que la lécithine, considérée isolément et à l'état pur, est un excitant de la nutrition générale, principalement par le phosphore qu'elle contient et par l'action qu'elle exerce ainsi sur le système nerveux ; elle paraît donc indiquée surtout dans les états dépressifs. Toutefois ses effets, en dehors de l'inconvénient signalé par A. Robin et Bardet, ne semblent pas très supérieurs à ceux des glycérophos-
phates acides, ce qui se comprend puisque, en définitive, Tacide glycérophosphorique est le principe actif de la lécithine.
B. — Nucléines.
Les nucléines, découvertes en 1866 par Miescher, de Bâle, sont des protéides qui se présentent le plus habituellement en combinaison avec des albuminoïdes, pour constituer les nucléo-albumines ; elles forment la partie biologiquement la plus active des noyaux des cellules animales et végétales (chromatine spécialement) et se rencontrent, non seulement dans le lait (caséines), mais aussi dans tous les œufs et dans toutes les graines. Si Ton remarque que ces nucléines sont caractérisées par leur richesse en phosphore, lequel représente le noyau central autour duquel viennent s'agréger les bases xanthiques et les molécules albuminoïdes plus complexes, — on est porté à attribuer à la présence de ce phosphore le rôle capital que ces substances jouent dans les phénomènes d'assimilation et, partant, de nutrition et de développement. Et quand même cette hypothèse serait fausse, les nucléines n'en conserveraient pas moins l'importance métabolique considérable qui résulte nécessairement de leur présence dans tous les éléments chromatiques.
Suivant Kossel et Altmann, il faut concevoir de la manière suivante la constitution des nucléines, en partant des nucléo-albumines, lesquelles donnent par dédoublement de la nucléine et une matière albuminoïde. La nucléine à son tour se dédouble, d'une part en albumine, d'autre part en un complexus riche en phosphore, jouissant de la propriété acide et auquel Miescher a donné le nom d'acide nucléique. Traité convenablement, l'acide nucléique se dédouble encore en bases xanthiques ou nucléiques, — xanthine, hypoxanthine, guanine, adénine, etc., — et en acide thymique (thymus), lequel enfin, traité à l'ébullition par l'acide sulfurique, donne une base bien cristallisée.
la Ihymine, CWAz^O, et de Tacide orthophosphorique. La composition centésimale moyenne des nucléines est la suivante, d'après Bunge :
Az 13 à 15
Fe ....... 0,2 à 0,3
Cette composition indique qu il existe plusieurs sortes de nucléines, se distinguant les unes des autres par leur richesse en phosphore, et aussi par la présence du fer (hématogène).
Hoppe-Seyler avait basé une classification des nucléines sur les produits du dédoublement qu'elles donnent, et il les distribuait en conséquence comme suit :
1° Nucléines dont le dédoublement fournit de l'albumine, de rhypoxanthine et de l'acide phosphorique (nucléines de la levure, du pus, des globules rouges à noyau) ;
2° Nucléines donnant de l'albumine et de l'acide phosphorique (nucléines du jaune d'œuf, du lait) ;
3** Enfin, nucléines ne donnant que de l'hypoxanthine et de l'acide phosphorique (nucléines du sperme des poissons).
Comme il est facile de le voir, ces nucléines répondent, en réalité, les premières seules aux nucléines vraies, et les dernières aux acides nucléiques ; quant aux secondes, j'ignore comment Hoppe-Seyler a pu les déterminer de la sorte, attendu que Thématogène donne lui aussi, par dédoublement, des bases xanthiques ou nucléiques. Cependant ' certaines nucléines végétales, appartenant aux graines des céréales et des légumineuses, paraissent en effet ne pas donner de bases nucléiques, c'est-à-dire que l'acide phosphore correspondant à l'acide thymique des nucléines animales se combinerait directement avec des albumi-
nés, des globulines, etc., pour donner les légumines, les caséines, etc.
Mais ces faits sont loin d*être absolument démontrés et bien que Ton doive admettre une différence entre les nucléines végétales et les nuciéines animales, — différence basée surtout sur les développements respectifs et la nature des produits accessoires de l'assimilation, — il est difficile de dire, quant à présent, en quoi elle consiste et sur quel groupement moléculaire elle porte particulièrement.
Les nuciéines son t difficilement solubles dans l'eau froide, Téther, l'alcool, mais elles sont solubles dans les acides et surtout dans les alcalis étendus ; elles présentent un certain degré d'acidité et peuvent se combiner à la baryte pour former des sels. Miescher s'est basé sur la composition de ces sels, pour attribuer à la nucléine le rôle d'un acide tétrabasique, ayant pour formule C^'H^'Az^PH)^'- ; enfin, d'après Lubavin, les nuciéines décomposent les carbonates alcalins, en dégageant l'acide carbonique.
On a cru que ces substances sont difficilement attaquées par la pepsine et la trypsine, en milieu convenable. Maïs alors comment concevoir que la caséine du lait de vache ce lait renfermant surtout, en fait de matières proétiques, cette caséine, — laquelle est une nucléo-albumine, — se digère et s'absorbe totalement par les petits veaux à 1 p. 100 près à peine? Des expériences plus rigoureuses dirigées de ce côté ont en effet modifié considérablement nos idées relativement à la digestibilité des nuciéines.
Salkowski, le premier, je crois, s'est élevé contre les idées de Hoppe-Seyler relativement à la résistance de ces composés aux sucs digestifs, et a montré que les nuciéines, partiellement attaquées par le suc gastrique, sont transformées complètement par le suc pancréatique. Les expériences de Bovet, faites dans le laboratoire du professeur Pouchet, et celles, plus récentes encore, de Popoff, confirment pleinement les indications de Salkowski. Ces expériences, qui ontporté principalement sur des nucléo-albu-
mines végétales, prouvent que ces substances sont d'abord dédoublées dans le suc gastrique, où Talbumine se peptonise, et que la nucléine restante, après transformations successives, est digérée finalement dans le duodénum sous l'influence du suc pancréatique.
Ladigestibilité, désormais admise, des nucléines entraîne une conséquence des plus remarquables. Salkowski qui a démontré que près de 70 p. 100 du phosphore contenu dans ces matières, est absorbé, résultat confirmé par Gremlich, attribue à l'acide nucléique — et peut-être à l'acide thymique — ainsi mis en liberté, une action antiseptique très énergique à l'égard des bactéries intestinales. Altmann, d'ailleurs, a constaté qu'une solution de ces acides à 5 p. 100 lue les bacilles du choléra en deux à trois minutes, ceux de la fièvre typhoïde en une heure, les streptocoques en deux heures et demie et les staphylocoques en six heures. Toutefois Kossel estime, de son côté, que ces acides nucléiques exercent une action chimiotactique positive sur les leucocytes, qui, ainsi attirés dans le tube digestif, peuvent y exercer leur pouvoir phagocytaire. L'hyperleucocytose constatée cliniquement, à la suite de l'administration des nucléines spléniques d'Horbaczewski, paraît principalement dépendre de cette chimiotaxie, et aussi des propriétés nutritives évidentes de cette nucléine pour les globules blancs.
Plus difficiles à expliquer sont les propriétés diurétiques et pyrétogènes que l'on attribue aux nucléines. Peut-on établir un rapport entre elles, et l'élévation de température que l'on signale pendant lajournée qui suit l'administration des nucléines spléniques doit-elle être attribuée àTaction de ces substances sur les centres nerveux qu'elles excitent par trophisme? La diurèse serait, en quelque sorte, la conséquence de ces phénomènes et elle entraînerait à l'extérieur les produits de déchets organiques etles toxiques rendus solubles par oxydation. Kossel au surplus a noté une excrétion uratique assez intense, consécutivement à l'emploi des nucléines. Cette formation d'acide
urique provient de Toxydation des bases xanthiques des nucléines, suivant la formule :
C»H*AzH)2 + = C»H*Az*0»
xanlbine. acide urique.
Constatons enfin que les effets pyrétogènes, assez constants avec les nucléines animales, manquent avec les nucléines et les nucléoses végétales^ ce qui tendrait à faire supposer que ces corps présentent probablement une différence de composition assez grande.
Quant à l'action peptogène des nucléoses ( nucléo-albumines complexes des végétaux, nucléo-albumoses et nucléo-peptones) signalée en 1895 par Bovet, elle parait due aux diastases que ces substances renferment concurremment avec la graisse et le sucre, — les nucléoses étant la matière préparée des graines de légumineuses ou de céréales. Ces diastases, en effet, digérant, au dire de Bovet, les albumines, facilitent le travail de Testomac et au besoin le repos de l'organe, de telle sorte que la fonction glandulaire peut se rétablir ou s'améliorer, que les valeurs acide chlorhydrique et chlore combiné du suc gastrique sont augmentées et que le pouvoir digestif est accru. Toutefois, l'influence de ces diastases — et leur présence même — paraît bien problématique quand il s'agit de nucléines pures ou même de nucléo-albumines, et on peut se demander alors si cette action peptogène n'est pas due tout bonnement à l'acide phosphorique partiellement mis en liberté dans l'estomac, ainsi que Popoff l'a reconnu, — acide phosphorique qui donne très rapidement, avec les albumines alimentaires, des peptonesde qualité supérieure.
Heste à examiner la question de l'utilisation des nuclùines dans l'organisme. Ces nucléines, ou au moins certains ria leurs groupements les plus importants, contribuent-elles directement à la formation des nucléines de Torgariisme, ou bien ne fournissent-elles, à la suite de loiir complet dédoublement, que des matériaux élémen-
taires que l'organisme combine avec les albumines étrangères pour aboutir à la nucléine de ses noyaux cellulaires? La question est loin d'être définitivement tranchée. S'il faut bien admettre, avec Lambling, que, dans certains cas, les nucléines puissent prendre naissance en partant de simples phosphates minéraux, néanmoins l'utilisation physiologique comparative de ces phosphates et des combinaisons nucléiques phosphorées, prouve que l'organisme fixe plus volontiers, plus facilement, plus complètement ces dernières. Bien que les phénomènes de synthèse interviennent nécessairement pour la fixation de toute substance dans le complexus vivant, puisque chaque espèce fabrique ses matières vivantes propres et que, par exemple, la nucléine de rhomme diffère de celle de toute autre espèce animale, il est évident cependant, en vertu même du principe de la résistance minima, que le champ des opérations synthétiques eipbrasse de préférence les substances pour lesquelles la combinaison entraîne la dépense d'énergie la moins forte. C'est là ce qui explique que les matières minérales, par exemple, s'assimilent beaucoup mieux sous la forme organique que sous la forme inorganique, et ce principe, en conséquence, ne doit jamais être perdu de vue dans l'établissement des régimes, surtout quand il s'agit de malades. Au reste, les observations de Miescher et de Kossel, invoquées à tort en faveur de la fixation directe des matières minérales brutes, prouvent seulement que l'organisme est capable de restituer des nucléines complexes, en combinant certains groupements moléculaires des nucléines primitives dédoublées, — circonstance qui précisément rend compte de l'utilité de ce dédoublement sous l'influence des sucs digestifs.
Les diverses propriétés des nucléines ont conduit à des applications thérapeutiques qui, sans être encore très nombreuses, paraissent pourtant capables de devenir très étendues. Jusqu'ici les nucléines ont été utilisées sous quatre formes; je ne dirai rien des nucléines de levure^
poudres blanchâtres, dont raction thérapeutique encore incertaine paraît se confondre en partie avec celle des levures complètes, et qui peut-être confèrent aux extraits de ces dernières, les qualités spéciales qu'on leur attribue, — ni des nucléines sodiqtces^ produit presque soluble dans Teau et actuellement à l'étude, encore que les premiers essais n'aient été guère concluants. Je dirai donc seulement quelques mots des nucléoses et de la nucléine splénique.
Les nucléoses, nucléo-albumoses ou nucléo-peptones végétales, ont été préconisées par Bovet. Sous cette forme complexe, elles déterminent une augmentation notable du poids du corps, une amélioration du chimisme gastrique et une diurèse abondante. Dans les dyspepsies, dans les albuminuries, dans certaines cardiopathies, et principalement dans les cardiopathies artérielles, où l'insuffisance rénale et la toxémie alimentaire jouent, comme Ta montré Huchard, un rôle prépondérant, elles donnent de très bons résultats. Dans la tuberculose et les maladies consomptives, leur utilité est plus douteuse, car, d'après Bovet, elles peuvent produire, à l'état pur (nucléo-albumose pure), un amaigrissement; l'engraissement n'a lieu que si on les administre à l'état complexe, c'est-à-dire avec les hydrates de carbone, les graisses et les sels que renferment les semences végétales. Mais dans ce cas il est évidemment tout aussi pratique de recourir aux aliments naturels. Au contraire, dans la fièvre typhoïde, lanucléose pure a amené une amélioration immédiate et une guérison rapide, que Bovet attribue à l'action diurétique et antiseptique des nucléines. Ce résultat a été également observé avec la nucléine de la pulpe de rate et Strub dit à ce propos : (f Vaughan nous a rendu un grand service en nous montrant l'utilité de la nucléine dans la formation des corpuscules blancs du sang. La nucléine donnée à forte dose pendant la fièvre typhoïde augmente en effet le nombre des leucocytes et leur donne la force nécessaire pour combattre l'ennemi typhique et pour en débarrasser
le sang. » L'auteur fait donc ici intervenir, pour expliquer le résultat, Thyperleucocytose et l'augmentation du pouvoir phagocytaire qui en est la conséquence. Bovet prescrit la nucléose délayée dans du lait à la dose de trois à huit cuillerées par jour.
La nucléine splénique, préparée par Horbaczevirski, est une poudre brune, qui jouit, comme il a été dit, de propriétés pyrétogènes et provoque une hyperleucocytose qui peut aller jusqu'à 100 p. 100. En conséquence on l'a utilisée dans le lupus, mais sans succès cependant, car elle produit l'exacerbation de l'inûammation locale, et plus heureusement dans les ulcères variqueux chroniques de la jambe, dans les ulcérations syphilitiques étendues et rebelles, dans les ulcérations septiques des organes génitaux de la femme et dans l'endométrite. Dans la tuberculose, les effets sont encore discutés, quoique Vaughan recommande vivement ce produit; enfin, dans la fièvre typhoïde et dans quelques autres infections, les résultats obtenus sont, comme il a été dit, assez encourageants. Dans les maladies infectieuses, Mourek préconise la voie hypodermique; on peut injecter jusqu'à 10 ou 12 centimètres cubes d'une solution de nucléine splénique à 0»%5 pour 100 centimètres cubes d'eau distillée, additionnée de 0«%5 d'acide phénique; chaque centimètre cube contient 5 milligrammes de nucléine ; commencer par 4/2 centimètre cube. Dans la fièvre typhoïde, Strub préconise, non les solutions, mais les préparations sèches, bien conservées à l'abri de l'humidité.
En somme les nucléines qu'on les considère comme aliment (état complexe) ou comme médicament (état pur), sont sans doute appelées, en raison de leurs propriétés physiologiques, à rendre de grands services, mais les observations cliniques ou expérimentales ne sont pas encore assez nombreuses pour nous Gxer définitivement à cet égard. Il convient donc d'attendre avant de conclure. Pourtant il ne paraît pas téméraire d'espérer, par ce que nous savons déjà d'elles, que ces nucléines devien-
nent des agents thérapeutiques d'une efficacité certaine dans Tordre des phénomènes métaboliques et des moyens organiques de défense qui s*y rattachent.
C. — Glycérophosphates
Ainsi que je l'ai rappelé précédemment, c'est l'acide glycérophosphorique (ou phosphoglycérique) qui confère aux lécithines leur pouvoir d'excitation sur les échanges nutritifs par l'intermédiaire du système nerveux. Comme, d'autre part, les inconvénients de cette médication résultent vraisemblablement de la combinaison de cet acide avec une base toxique, la choline ou neurine, on a cherché à substituer à cette base organique des bases minérales douées elles-mêmes de propriétés utiles. Les sels ainsi obtenus ont été étudiés, en premier lieu par Pasqualis, puis, dès 1894, par le professeur A. Robin, au point de vue thérapeutique.
Chimie. — L'acide glycérophosphorique est un acide bibasique qui donne par conséquent des sels neutres et des sels acides, lesquels sont les uns et les autres utilisés en médecine, mais les premiers sont réservés aux injections hypodermiques, tandis que les derniers sont aujourd'hui préférés pour les emplois par la voie gastrique.
Les glycérophosphates acides diffèrent assez notablement par leurs propriétés des sels neutres. Ils sont amorphes, tandis que les autres sont souvent bien cristallisés: ils sont aussi très hygroscopiques, mais très stables ; leurs solutions aqueuses ou alcooliques ne s'altèrent que très lentement et même, à l'ébulUtion et en solutions concentrées, la quantité d'acide phosphorique mise en liberté est toujours très faible. Enfin ils sont beaucoup plus solubles dans l'eau que les glycérophosphates neutres, 30 p. 100 au lieu de 4,5 p. 10(» que donnent ces derniers.
Parmi les glycérophosphates à base organique, seul, celui de quinine paraît avoir reçu une application thé-
rapeutique satisfaisante dans la malaria et Tanémie palustre.
Physiologie et thérapeutique. — On a constaté, il y a longtemps déjà, que les éléments minéraux de la nutrition, présentés sous la forme purement minérale, ne s'absorbent pas et ne peuvent être en conséquence utilisés par Torganisme, çt Dujardin-Beaumetz appelait Tattention sur ce fait précisément à propos des phosphates jadis employés, et qui restaient la plupart du temps inefficaces en raison de leur inassimilabilité à peu près complète. Bunge a prouvé du reste que les matières minérales qui interviennent dans les synthèses organiques ne peuvent être utilisées, au moins chez les animaux supérieurs et l'homme, que si elles revêtent la forme organique, c'est-àdire si elles ont déjà été élaborées par un organisme vivant. Aussi a-t-on cherché d'abord à fournir des phosphates naturels, c'est-à-dire des phosphates directement extraits des végétaux, du lait, des animaux. On a ainsi abouti aux phosphatoses^ qui ont en effet donné de très bons résultats, mais qui ont cependant l'inconvénient de ne pas être toujours très sûrement titrées et de revenir assez* cher quand elles sont suffisamment pures.
A ce point de vue, les glycérophosphates présentent d'incontestables avantages ; de composition chimique parfaitement définie, peu coûteux aux doses où ils sont administrés d'habitude, ils offrent, comme les phosphates naturels, le phosphore sous une forme organique et conséquemment absorbable et assimilable; ce sont donc de véritables aliments cellulaires, qui exercent sur tous les tissus, et particulièrement sur les éléments osseux et nerveux, une action tonique et stimulante, dynamogène, des plus remarquables. Cette propriété jointe à la facilité d'absorption et d'utilisation, à l'absence de tout inconvénient et de toute toxicité, quand ils sont purs, explique et justifie le succès de ces produits.
D'après Robin, l'action des glycérophosphates sur les-
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échanges organiques est la suivante : le résidu total de Turine est augmenté; il en est de même pour Turée, les sulfates et les chlorures; le coefficient d'oxydation azotée monte de 80, par exemple, à 84 ou 85 p. 100, — c'est-àdire de 4à 6 p. 100, — mais le rapport de l'acide urique à l'urée est abaissé, tandis que le titre acidimétrique de l'urine s'élève légèrement; enfin, fait très important, les phosphates urinaires restent stationnaires, ce qui prouve manifestement que les glycérophosphates se fixent réellement dans l'organisme.
Comment se fait cette fixation ? Cette question est loin d'être complètement résolue. Cependant on tend à admettre qu'il y a dédoublement du glycérophosphate dans l'organisme; l'acide phosphorique et la base minérale sont fixés isolément, soit sur les noyaux cellulaires, soit sur les complexus plastidaires qui comptent la base considérée parmi leurs dominantes minérales, et la glycérine mise en liberté est probablement brûlée dans l'économie. Quoique cette interprétation soit encore purement théorique, elle rend pourtant assez bien compte des résultats cliniques si remarquables, obtenus avec les glycérophosphates à dominantes minérales associées, magnésie et soude, chaux et soude, fer et potasse, etc. ; elle explique également très bien les effets obtenus dans un certain nombre d'états nerveux dépressifs, avec neuranémie accusée. On comprend ainsi que l'emploi des glycérophosphates représente un des modes les plus actifs de la nutrition nucléaire et nerveuse, et la méthode, actuellement la plus pratique et la meilleure, de médication phosphatique.
Les glycérophosphates acides ont une action plus énergique encore que les sels neutres dont je viens de parler. Bardet a résumé les effets de ces médicaments comme suit :
1° Aux âoses faibles (3 à 4 grammes par jour), l'action dynamophore est plus rapide et plus intense.
2*^ L'excrétion urinaire des phosphates n'est pas no-
-^ssammamm
tablement augmentée, mais le coefficient azoturique s'élève rapidement jusqu'à une limite qu'il ne dépasse plus ensuite, quelles que soient les doses de glycérophosphate ingérées.
3° Le titre acidimétrique de l'urine est augmenté sensiblement, mais, à moins d'employer des doses très ferles et l'acide phosphorique dilué, il est rare cependant qu'il atteigne la normale; en tout cas, les glycérophosphates acides sont, à cet égard, supérieurs aux sels neutres.
4° Aux doses fortes (iS à 25 grammes par jour), il y a toujours tolérance parfaite, mais il se produit une action légèrement purgative qui peut rendre de réels services en thérapeutique ; en outre, il y a action cholagogue marquée qui influence d'une manière favorable la digestion des dyspeptiques hyperchlorhydriques dont le fonctionnement hépatique est insuffisant.
En résumé les glycérophosphales acides agissent exactement comme les glycérophosphates neutres, mais avec plus d'intensité, d'eiïicacité et de rapidité ; ils sont toujours bien supportés, même par les estomacs les plus délicats. Toutefois, au point de vue des réactions urinaires, ils semblent un peu moins actifs que l'acide phosphorique. En tout cas, les indications de ces deux sortes de sels, neutres et acides, sont les mêmes.
Indications et doses. — D'une manière générale l'indication la plus formelle des glycérophosphates est la déminérg.lisation phosphatique. C'est à tort que l'on a voulu faire de ces sels le spécifique de la neurasthénie, attendu que la neurasthénie ou plutôt que les divers étais morbides groupés sous cette appellation, sont loin d'être toujours dus aux mêmes causes; or, des causes différentes comportent évidemment des médications différentes. Parmi ces états divers doivent être considérés comme seuls dépendants de la médication phosphatée, ceux qui reconnaissent pour causes des troubles nutritifs accom- Laumonier. ^ Nouveaux traitements. 3
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pagnés d*uQe déminéralisation accusée; les effets dépressifs que Ton observe alors simultanément sont naturellement amendés par l'usage de ces médicaments. Les glycérophosphates sont donc indiqués en outre dans toutes les maladies où Télimination des phosphates est augmentée, rapport alimentaire mis bien entendu hors de cause, c'est-à-dire dans le diabète, Tanémie, le rachitisme, Tostéomalacie, la scrofule, enfin dans la tuberculose, ainsi que dans la convalescence des maladies infectieuses où la déminéralisation est toujours plus ou moins intense. On les emploie aussi, combinés à lalithine, dans le traitement de l'arthritisme et de la goutte.
On ne doit pas méconnaître que, dans Tapplication, la nature de la base minérale combinée à Tacide glyeérophosphorique doit être spécialement prise en considération. Rarement, il est vrai, la déminéralisation est limitée à un tissu, mais souvent pourtant tel ou tel tissu se déminéralise plus intensément que les autres, comme l'indiquent du reste l'analyse urinaire, Texamendes rapports déchanges et notamment le rapport des phosphates alcalins ou terreux. Si donc il est toujours utile de s'efforcer de réminéraliser les divers tissus en leur fournissant les dominantes minérali^i? «Hi'iis perdent, de faire en un mot de la médication polypliosphatée, comme le recommandent A. Robin et BardeU il est évident cependant que c'est sur ia dominante minérale du tissu qui se déminéralise le plus qu'il faut insister davantage. Par conséquent, dans le rachitisme ou rostuomalacie, par exemple, on insistera sur le glycérophosphîiLc de chaux ; dans les états nerveux, diverses neuraslhénies et la neuranémie, sur les glycéropliospliaLes de mai^nésie, dans l'anémie, sur les glycérophosphates de potasse* et de fer, puisque l'on suppose que c est sous la forme de glycérophosphate que le fer se Irouvu dans le globule sanguin. Dans la goutte enfin, on s'adressera de préférence, comme il a été dit, au sel de lilhîne, etc.
Par la vole dige&tive, le plus ordinairement adoptée, on
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emploie surtout les glycérophosphates acides, à doses faibles (3 à 4 grammes pro die) ou à doses fortes (15 à 25 grammes pro die) suivant les cas. Quand il n*y a pas d'indication très spéciale, — comme la goutte, par exemple, — il faut revenir à la médication polyphosphatée, dont voici une formule que j'emprunte au professeur A. Robin :
Glycérophosphate de chaux 08'',30
— — soude OB^IO
— — potasse O^^IO
— — magnésie 08%10
— — fer OK'-jOS
Pour un cachet, deux par jour.
Robin recommande d'associer à ces sels des médicaments capables d'exercer une action stimulante sur la nutrition; par exemple :
Poudre de fève de Saint-Ignace 08^03
Pepsine en paillette titre 50 08%15
Maltine Ok^Oo
que Ton ajoute à chaque cachet, et notamment chez les dyspeptiques par insuffisance. Naturellement, s'il s'agit d'une neuranémie intense, on peut porter la dose de sel de magnésie à 0»%20; de même dans l'anémie on augmente celle du sel de fer, etc. Le glycérophosphate de lithine peut être également employé à doses plus fortes^ de même que le glycérophosphate de quinine (jusqu'à 18',50 à 2»'') dans Tanémie palustre, associé au glycérophosphate de fer, etc. Tous ces sels d'ailleurs peuvent également s'administrer en solution, qui est, semble-t-il, leur forme la plus sûre et la plus active, mais il ne faut en faire préparer qu'une petite quantité à la fois, car la solution s'altère et peut s'ensemencer très vite. De même, on recommande chez les enfants l'emploi d'un sirop sursaturé afin d'éviter les altérations. Voici une formule également due à Robin :
Glycérophosphate de chaux. . . 6 grammes.
— — soude. . . 2 —
— — potasse . . 2 —
— — magnésie . 2 —
— — fer .... 1 — Teinture de fève de Saint-Ignace. XXX gouttes.
Teinture de kola 10 grammes.
Sirop de cerises pour compléter à 200 —
Deux à trois cuillerées à soupe par jour.
Enfin on utilise aussi les glycérophosphates en injections hypodermiques, à la dose de 08^25 pi'o die, mais il faut employer les sels neutres et non les sels acides à cause de l'irritation que ces derniers déterminent.
4° Modificateurs indirects
A. — Acide phosphorique.
C'est tout récemment que l'acide phosphorique, tombé au second rang depuis des années, a pris une place importante dans la thérapeutique nouvelle, à la suite des recherches de Joulie, de Cautru et de Bardet sur la diathèse hypoacide et la neurasthénie.
Chimie. — L'acide phosphorique se présente sous deux formes, l'acide anhydre PO*, et l'acide trihydraté PO*H^, qui, étendu de son poids d'eau, constitue l'acide phosphorique officinal. 100 d'acide officinal contiennent donc 36,4 d'acide anhydre ou 50 d'acide trihydraté. Il est bon de calculer le titre des préparations commerciales en acide anhydre, en raison des variations de composition qu'elles présentent. La préparation normale marque 4,35 à 15° audensimètre; c'est celle dont on doit se servir; elle donne d'ailleurs régulièrement XV gouttes au gramme, et par conséquent XLV gouttes répondent ainsi à 1 gramme d'acide anhydre*
Physiologie. — L'acide phosphorique donne dans Testomac, avec les albumines alimentaires, des peptones de qualité supérieure, et, à ce titre, il peut suppléer aux fonctions gastriques diminuées ou abolies; en outre, il inhibe la sécrétion chlorhydrique et peut en conséquence modérer plus ou moins complètement Thyperchlorhydrie.
La diminution de la sécrétion chlorhydrique, économisant le dédoublement des chlorures et spécialement du chlorure de sodium, diminue la quantité de soude mise en liberté, et remonte indirectement l'acidité humorale, en favorisant la reprise de la fonction hépatique et, par suite, la saturation des alcalins en excès. La bile et le suc pancréatique saturent dans le duodénum Tacide phosphorique, qui passe dans le sang à l'état de sel de soude plus ou moins riche en base. Cette médication fournit ainsi à l'économie du phosphate de soude, qui peut être repris et utilisé. Toutefois, quand il y a insuffisance hépatique trop marquée, la saturation est incomplète dans le duodénum, et Ton observe alors des selles acides, liquides, accompagnées de coliques.
Thérapeutique. — On tend à admettre aujourd'hui que la plupart des états nerveux groupés sous le nom de neurasthénie, sont dus à des troubles dyspeptiques, latents quand la compensation momentanée est assurée par un bon fonctionnement du foie, avérés quand cet organe devient insuffisant. Dans tous les cas, ce sont les excès alimentaires, principalement les excès azotés, qu'il faut surtout incriminer, car leur premier effet est de déterminer une surproduction d'acide chlorhydrique. Tant que le foie est normal, cet organe recueille la soude libérée et les bases hépatiques saturent l'acide en excès. Mais quand le foie est fatigué et devient insuffisant, la soude libre reste dans le sang et transforme le phosphate disodique en phosphate trisodique, d'où alcalinisation des humeurs, alcalinisation qui est encore accrue par la non-saturation des acides et des dérivés ammoniacaux de la digestion,
que le foie refuse de transformer. Il y a alors abaissement notable deTacidilé humorale eturinaire, et émission exagérée de phosphates terreux qui sonl solubles dans le sang trop acide. C'est à ce moment qu'apparaissent les phénomènes neurasthéniques compliqués souvent de crises gastriques franches. Quelles qu'en soient les causes,- surmenage cérébral, avec dépression morale (par exemple malades qui se /rappen/) ou trouble primitif delà nutrition, ces phénomènes conduisent à Thypoacidité sanguine et par suite urinaire, à la diathèse hypoacide, soit d'emblée, soit secondairement. Les hyperacides même, et le professeur Robin a constaté que nombre de neurasthéniques le sont au début, peuvent faire de la neurasthénie par suite de l'élimination considérable des phosphates, et devenir alors hypoacides, lorsque le foie, incapable de suffire à un sang trop chargé d'acides gras et de sels acides, ne transforme plus les dérivés ammoniacaux, qui, passant dans le sang, l'alcalinisent.
C'est donc dans tous les phénomènes dus à l'hypoacidite que l'acide phosphorique est indiqué, notamment chez les dyspeptiques où il joue un rôle de suppléance et permet la digestion artificielle des aliments. Bien que d'autres acides minéraux puissent, en cette occurrence, rendre parfois les mêmes services, cependant les résultats obtenus avec l'acide phosphorique sont bien supérieurs et ctit acide présente d'ailleurs l'avantage de pouvoir compenser, le cas échéant, les pertes en phosphates. Toutefois, dans certains cas signalés par Bardet, l'acide phosphorique n'a pas été nécessaire et il a suffi de réduire la ration azùLêe ï^jour relever l'acidité urinaire. D'après Caulrii, l'acide phosphorique est également indiqué dans toutes los l'ormes de l'arthritisme, chez les rhumatisants, les eczémateuK, qui sont presque toujours hypoacides, — après avoir pu otre hyperacides — , et qui entretiennent leur aQ*ection par l'usage des eaux alcalines, chez les furonculeux et les diabétiques et enfin, comme il a été diverges formes de la neurasthénie. On l'a pré-
conisé aussi dans le lymphatisme, le rachitisme, le cancer et même la tuberculose, qui s'accompagnent souvent d'hypoacidité, suivant la gravité de la maladie.
A la dose de l à 6 grammes d'acide anhydre pro die, Tacide phosphorique peut être continué très longtemps sans aucune espèce d'inconvénient, puisqu'il y a amélioration continue de l'état gastrique et de l'état général, mais il faut avoir soin, si cette médication n'est pas prolongée ainsi, d'imposer un régime convenable et un rationnement méthodique de l'alimentation qui doivent être, sous peine d'échec, rigoureusement observés. Toutefois, comme le dit Bardet,chez les hypersthéniques gastriques, dont la situation pathologique dépend surtout de l'état nerveux, la médication phosphorique, même prolongée, ne peut évidemment empêcher les accès.
Les contre-indications de l'acide phosphorique sont d'abord les états d'irritabilité locale, les ulcérations et le cancer de l'estomac et les lésions inflammatoires du tube digestif; Bardet conseille de lui substituer alors les glycérophosphates acides qui donnent de bons résultats. Dans les cas de diarrhée ou d'entérite chronique, il est également mal supporté en raison de son action laxative; il se forme en effet, par suite de sa saturation dans l'intestin, du phosphate de soude qui est, comme on le sait, un puissant laxatif. Chez les constipés, cette circonstance constitue un précieux avantage, mais il n'en est pas de même chez les diarrhéiques où l'intolérance peut alors se produire. D'après Cautru, l'acide phosphorique est enfin contre-indiqué encore dans la sclérose hépatique, où il détermine la diarrhée, dans les lésions rénales où il augmente l'albuminurie, et enfin chez les personnes qui prennent en même temps de l'arsenic.
Formulaire. — Voici les principales formules dont on peut user pour l'administration de l'acide phosphorique :
Limonade (Bardet).
Acide pliosphorique olFicinal au
titre de 36,4 p. 100 28 grammes.
Alcoolature d'oranges 20 —
Sirop de sucre 250 —
Eau distillée q. s. pour faire . . 1 litre.
Cent centimètres cubes de cette préparation contiennent l gramme d'acide ij^nhydre ; 1 à 3 demi-verres ordinaires.
Elixir (Bardet).
Blanc d'œuf 60 grammes.
Acide pliosphorique officinal . . 58 —
Eau distillée q. s. pour faire . . 400 cent, cubes.
Coction au bain-marie, filtrer, ajouter le mélange suivant :
Alcoolature d'oranges 200 grammes.
Sirop de sucre. 400 —
Eau distillée q. s. pour faire . . 1 litre.
Cette préparation contient O^^IO d'acide phosphorique anhydre par cuillerée à café; 10 à 15 cuillerées à café étendues d'eau, par repas.
Formule de Joulie,
Acide phosphorique officinal . . 17 grammes.
Phosphate de soude 34 —
Eau distillée 250 —
3 à 12 cuillerées à café pro die dans de l'eau sucrée ou non.
Substitutifs en cas d'intolérance de V acide (Bardet).
Phosphoglycérate acide de sodium
à 90 p. 100 220 grammes.
Acide phosphorique officinal D =
1,35 67 grammes
Eau bouillie q. s. pour faire ... 1 litre.
2 à 3 verres à liqueur par jour.
Ou bien encore :
Pliosphoglycérate acide de sodium
à 90 p. 100 220 grammes.
Eau bouillie q. s. pour faire. . . 1 litre.
2 à 3 verres à liqueur par jour.
B. — Acide cacodylique et cacodylates.
Ainsi que l'indique la pratique des arsenicophages, Tarsenic est considéré, depuis longtemps déjà, comme un modificateur de la nutrition et de Thématose, comme un régulateur des oxydations. Que celte opinion fût fondée ou non, les préparations arsenicales, usitées en thérapeutique, étaient, en lout cas, toxiques, et leur emploi se trouvait, de ce chef, forcément limité. On savait toutefois que, dans certains cas, les combinaisons organiques des corps vénéneux peuvent être innocives, et c'est cette notion qui paraît avoir inspiré au professeur A. Gautier, dès 1897, ridée d'essayer l'acide cacodylique, combinaison organique d'arsenic, découverte par Bunsen, en 1843, et bien étudiée, à cette époque, au point de vue de ses propriétés physico-chimiques.
L'acide cacodylique. As (GH^) ^0-H, est un corps cristallisé, blanc, sans odeur, à saveur très légèrement acide ; on le prépare en suroxydant, par l'oxyde de mercure, l'oxyde de cacodyle As2(CIP)'0.
As» (CH»)»0 + HgO + H20 r= 2 Hg + 2 As (GIP)202H.
L'acide cacodylique donne des sels, dont le plus employé est le cacodylate de sodium As(CIP)-O^Na, composé qui contient 46,8 p. 100 d'arsenic ; il se présente sous forme d'une
poudre blanche, très soluble dans l'eau, très stable puisque l'acide azotique fumant et le mélange d'acide sulfurique et de chromate de potasse ne l'altèrent pas, même à Tébullition; aussi ses solutions aqueuses se conservent très bien et peuvent être facilement stérilisées.
Comme il a été dit, on emploie habituellement le cacodylate de soude, maison peut également parlir de l'acide cacodylique pur.
Physiologie. — Les cacodylates, neutres et purs, s'administrent de plusieurs manières; le professeur A. Gautier préconise la voie hypodermique; le professeur Renaut, la voie rectale; Dalché s'en tient à la voie buccale.
Bien que chacune de ces méthodes ait certainement ses avantages, il semble cependant que la voie hypodermique soit, quant à présent, préférable, surtout parce qu'elle restreint, dans une certaine mesure, les inconvénients fort sérieux de la médication cacodylique. Ces inconvénients se sont montrés dès le début, alors qu'on administrait le médicament parla bouche; ils consistent en divers troubles, coliques, diarrhée, sécheresse de la bouche, endolorissement de l'épigastre, perte de Tappétit, quelquefois des accidents cutanés, éruptions, démangeaisons, puis insomnie, accélération du pouls, diminution des forces, enfin et surtout (car c'est là ce qu'il y a de plus désagréable) l'odeur alliacée persistante que les patients ressentent dans l'arrière-bouche et qu'ils exhalent au dehors, par l'haleine, la peau, la sueur et toute leur personne.
A. Gautier a expliqué le mécanisme de ces accidents. « Lorsque, dit-il, on le soumet, in vilro^ à l'action des agents réducteurs, l'acide cacodylique se transforme en oxyde de cacodyle, corps d'odeur fortement alliacée et très vénéneux , contrairement à l'acide cacodylique qui est inoffensif. En rencontrant dans le tube digestif des agents réducteurs, microbiens ou autres, une petite partie de l'acide cacodylique ingéré parla bouche, se transforme, comme en témoigne l'odeur d'ail émise par le sujet,
en oxyde de cacodyle, composé toxique et volatil, qui, après avoir fatigué Testomac et l'intestin, s'élimine par le poumon, la peau, les muqueuses et les reins, non sans exposer ceux-ci à des désordres locaux, variables avec les individus, plus ou moins tenaces et sérieux si cette élimination se prolongea » C'est sur ce mécanisme que Gautier se base pour préconiser exclusivement l'emploi des injections sous-cutanées. Ces dernières, du reste, ne sont pas toujours complètement indemnes : le D' R. Simon et le D' Burlureaux ont signalé l'odeur et le goût alliacés à la suite d'injections hypodermiques de caeodylate de soude; il est vrai que, dans quelques cas, on peut attribuer cet inconvénient aux impuretés du produit.
Quoi qu'il en soit, l'administration du caeodylate parait mieux supportée par la voie hypodermique : ce mode, en tout cas, s'il est moins commode pour les malades, leur évite cependant les troubles digestifs divers signalés précédemment et ne donne lieu que beaucoup plus lentement aux accidents de Tarsénicisme. Quant au procédé par la voie rectale, il ne semble pas avoir beaucoup plus d'inconvénients ; cependant l'acide cacodylique peut encore être partiellement réduit dans le tube digestif, ce qui entraîne quelques-unes des conséquences fâcheuses de l'ingestion par la bouche.
Les auteurs paraissent à peu près d'accord sur la faible toxicité de l'acide cacodylique et de ses sels, qui permet à rhomoie d'admettre par la voie stomacale, dans des cas exceptionnels, il est vrai, jusqu'à 1 gramme de caeodylate de soude, soit 46 centigrammes d'arsenic pur par jour, dose colossale si on la compare à celles des anciennes préparations arsenicales que l'on peut donner. Cette toxicité toutefois n'est pas nulle, ainsi que Ta remarqué Danlos, et comme le prouvent au surplus certaines expériences sur les animaux, notamment celles de Langlois, et les cas encore relativement fréquents d'intolérance. Cette circons-
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tance, aussi bien que raclivité propre du médicament, explique les grandes précautions qu'il faut prendre pour son administration. Si Dalché et Danlos ont pu faire prendre à leurs malades, pendant des semaines et presque sans interruption, des doses assez élevées de cacodylate, il n'en est pas de même de beaucoup d'autres médecins et de A. Gautier, qui ont reconnu la nécessité d'interrompre souvent le traitement. D'habitude on donne le médicament pendant une huitaine de jours, et on interrompt, surtout s'il est administré par la voie hypodermique, pendant un temps égal, pour reprendre ensuite le cacodylate et ainsi de suite. On peut se guider à cet égard sur l'état général ; si, au cours de l'interruption et quand il n'y a pas d'accidents notoires d'intolérance, l'appétit diminue, la température monte, il convient de reprendre les injections. Au contraire, il faut les cesser, s'il y a des signes de saturation, bouffées congestives, essoufflements, élévation de température, etc.
Notons, avec A. Gautier, que lorsque les reins sont sains, et, à plus forte raison, quand leur perméabilité est diminuée, l'ingestion prolongée de cacodylate peut amener une albuminurie plus ou moins persistante. D'autre part, l'administration du médicament doit être suspendue quand il y a tendance aux congestions, aux hémorrhagies, aux hémoptysies, et pendant les règles.
Quelle est l'action physiologique de l'acide cacodylique et des cacodylates? Il semble que Von soit actuellement en présence de deux théories contradictoires.
Pour le professeur A. Gautier, l'arsenic, en se fixant sur le noyau des cellules, tend à activer leur vitalité, leur reproduction, leur rajeunissement, et joue ainsi un rôle très actif dans la régénération des tissus; il augmente rapidement le nombre des hématies — et par là intervient dans la régularisation des oxydations — e*t celui des globules lymphoïdes polynucléaires, producteurs de protamines et destructeurs des ferments pathogènes et de leurs toxines. C'est pourquoi l'appétit reprend, le poids du corps
augmente, les forces reviennent, le rapport urinaire de l'urée aux chlorures baisse ; Tamélioration est quelquefois durable. D'après cette théorie, il est évident que la médication cacodylique s'applique surtout aux maladies dans lesquelles les fonctions assimilatrices sont profondément atteintes.
Pour le professeur Renaut^ l'arsenic se fixe bien sur les éléments anatomiques, mais de préférence sur les neurones, dans le noyau desquels il se substitue probablement au phosphore. La conséquence de cette fixation est une diminution de l'excitabilité de la cellule nerveuse, comme le prouvent certaines observations empruntées à la pathologie du système nerveux. Or, dans les maladies consomptives, c'est par l'intermédiaire du système nerveux que se produit, en définitive, la suractivité de la désassimilatîon déperditive. Si donc on ralentit ou on entrave l'action nerveuse, on doit du même coup ralentir ou entraver la désassimilation, atténuer les progrès de la consomption. Et, en effet, le poids remonte parce que la désassimilation est rendue moins active et permet dès lors à une partie des matériaux circulants de se fixer ; de même, l'élimination urinaire est diminuée, la température baisse, par régulation des oxydations. La médication cacodylique est donc absolument indiquée dans les cas de dyscrasies consomptives, comme dit Renaut ; elle est contre-indiquée au contraire pour les sujets chez lesquels le coefficient d'oxydation, le taux de l'urée, de l'acide phosphorique et de tous les éléments fixes sont abaissés fortement au-dessous de la normale dans les éliminations urinaires.
Il ne semble pas facile, de prime abord, de concilier ces deux théories, ou de prendre parti pour l'une ou pour l'autre, d'autant plus que les faits qu'invoquent et A. Gautieç et Renaut sont parfaitement établis. On ne peut donc discuter que sur l'interprétation de ces faits.
Académie de médecinei 31 mai
46 LES NOUVEAUX TIIAITEMEXTS
A ce point de vue, la théorie de Renaut est beaucoup plus satisfaisante que celle de Gautier. Si l'arsenic se fixe sur le noyau cellulaire, si, à l'état normal, il se rencontre particulièrement dans le corps thyroïde, le thymus, les glandes mammaires et les productions épidermiques, il semble bien que, à doses thérapeutiques, son lieu d'élection soit le tissu nerveux. Ce qui le montre, c'est l'action sédative qu'il exerce dans les névroses par excitation, neurasthénie, chorée, épilepsie, c'est aussi la production de ces lécithines arsenicales qui dérivent jde la dégénérescence d'éléments nerveux arséniés. Mais cette action indique que l'arsetiic, qu'il se substitue ou non au phosphore nucléique, intoxique la cellule, la fait passer de la condition d'assimilation fonctionnelle à la condition de destruction. N'est-ce pas là, du reste, ce que l'on constate chez les arsenicophages et chez certaines personnes soumises à la médication cacodylique ? La masse adipeuse augmente, sans que la masse des matières plastiques vivantes suive la même progression. L'intoxication arsenicale ou cacodylique diminue les excitations trophiques nerveuses; elle n'augmente pas, bien au contraire, l'activité de la synthèse assimilatrice. L'arsenic est donc bien, comme le dit Renaut, un médicament d'épargne. C'est pourquoi, chez les sujets traités par les cacodylates, l'augmen talion de poids du corps est plus prompte (quand elle a lletij ce qui n'arrive pas toujours) que le retour de i'appétit et surtuul que la renaissance des forces, incertaine d'ailleurs, variable et passagère.
Cette inlerprélatian cadre parfaitement, avec toutes les observations cliniques. C'est par leur toxicité relative — et principalement par le mécanisme spécial de cette toxicité — que les cacodylates peuvent intervenir, efficacement parfolî^T dans les maladies consomptives et dans les infeetions, ainsi que dans les névroses par excitation ; c*€st grâce encore à leur toxicité et aux voies d'élimination qu'ils suivent, que ces cacodylates ou leurs produits
I if*'»dviiljlenH?nt sunt capables d'agir sur la tuberculose
pulmonaire et dans les maladies de la peau. Les préparations arsenicales et cacodyliques paraissent augmenter le nombre des hématies, mais cette augmentation n'entraîne pas nécessairement une fixation d'oxygène correspondante. Langlois a constaté en efifet que, chez les lapins soumis à la médication cacodylique, la quantité d'oxygène contenue dans le sang est abaissée de 20 p. 100. Cette expérience est en rapport avec une observation, due, je crois, à Renz, et suivant laquelle l'air expiré par un cacodylique renfermait 17 p. 100 d'oxygène, au lieu de la normale 15,5 p. 100. Là aussi il y avait donc diminution de la fixation d'oxygène par l'hémoglobine. Quant à la multiplication des globules lymphoïdes polynucléaires sous l'influence de la médication arsenicale, établie par Besredka, elle paraît constituer surtout un procédé de défense, non contre les bactéries antérieures, mais contre le toxique circulant que ces éléments arrivent peut-être à fixer dans leurs nombreux noyaux.
Reste une dernière question. Comment s'élimine Tacide cacodylique? Pagel^ a fait à ce sujet des expériences sur le lapin et conclut que les cacodylates traversent l'économie sans être ni absorbés ni modifiés chimiquement, puisqu'on les retrouve intacts dans l'urine. Imbert et Bodel paraissent être arrivés, chez l'homme, au même résultat, et Langlois 2, d'autre part, a observé que le lapin auquel on injecte sous la peau 0k%75 d'acide cacodylique, maigrit et ne tarde pas à périr, tandis qu'il supporte parfaitement cette dose si on l'injecte dans une veine ; dans ce dernier cas, l'innocuité de l'acide cacodylique ne peut être attribuée qu'à son inaltérabilité et à sa rapide élimination.
Thérapeutique. — Les applications thérapeutiques des cacodylates ont précédé les quelques notions que nous
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possédons actuellement sur leur action physiologique, notions du reste si incertaines encore qu'aucune indication nouvelle n*en paraît ressortir, et que nous en restons à peu près aux anciennes applications de Tarsenic minéral, phtisie^ anémie, impaludisme, maladies de la peau. Quoi qu'il en soit, on peut grouper sous trois chefs les maladies et affections qui dépendent de la médication cacodylique: ce sont les maladies consomptives, certaines névroses et certaines affections cutanées.
Parmi les maladies consomptives, c'est la tuberculose et surtout la tuberculose au début qui paraît avoir été influencée le plus heureusement par les cacodylates. LetuUe notamment a cité trois cas d'amélioration remarquables.' Mais cette amélioration ne se produit pas chez les malades avancés, cachectiques. Du reste Dalché a constaté qu'il y a quelquefois discordance entre les modifications favorables et la gravité d'autres signes. Ainsi certains malades, tout en augmentant de poids, voient leurs forces continuer à faiblir et les accidents pulmonaires évoluer ; d'autres môme n'ont pas acquis d'embonpoint et leur tuberculose s'est aggravée.
Dans le cancer, le diabète, la maladie de Basedow, Renaut a constaté une amélioration assez notable par l'administration des cacodylates; il en est de même dans l'anémie, suivant le professeur Hayem.
Trois sortes de névroses ont été également favorablement influencées par la médication cacodylique ; les neurasthénies par excitation surtout, l'épilepsie, où, suivant Renaut, l'action des bromures est considérablement aidée par le cacodylate de soude, enfln la chorée de Sydenham, dont trois cas ont été traités avec succès par leD'"Garaud, de Saint-Etienne, à l'aide de cette médication.
Enfln, suivant Danlos, on obtient, avec les cacodylates, administrés à l'intérieur et non en applications externes, la guérison fréquente des psoriasis, mais les récidives toutefois ne sont pas rares; le lichen plan, le lupus érythémateux sont améliorés; mais pour le lupus
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Ordinaire et le mycosis fongoïde, les résultats sont nuls. Pour les maladies consomptives, où il est urgent de conserver l'intégrité des fonctions digestives, on emploie de préférence les injections hypodermiques, suivant la formule de A. Gautier :
Cacodylate de sodium pur. . . . 6ff'',40
Eau distillée 100 grammes.
Alcool phéniqué X gouttes.
Chaque centimètre cube de cette solution répond à 5 centigrammes d'acide cacodylique pur ; chaque jour une ou deux injections hypodermiques de 1 centimètre cube, chacune. Ne p^s dépasser O^^IO d'acide cacodylique par jour.
Le professeur Renaut préfère, comme il a été dit, les injections rectales ; il en donne deux formules :
lo Solution faible.
Cacodylate de sodium pur .... O^^âb
Eau distillée 200 grammes.
a** Solution forte.
Cacodylate de sodium pur .... 06'',40 Eau distillée 200 grammes.
Chaque injection rectale est de 5 centimètres cubes; 2 injections par jour pendant six jours ; 3 pendant dix jours ; repos pendant cinq jours et reprise de la série.
Quant à la méthode par la voie buccale, employée par Danlos, elle a été détrônée par l'emploi du méthylarsinate disodique.
C. — Méthylarsinate disodique
Considérations générales. — On s'est avisé, dans ces derniers temps, que les cacodylates, malgré leurs avantages thérapeutiques, sont loin d'être dépourvus d'incoi^vénients, inconvénients que je me suis moi-même efforcé
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de mettre en évidence (voyez ci-dessus, p. 42), et parmi lesquels il faut mentionner, d'une part la difficulté pratique et le coùtde Tadministration parla voie hypodermique, à laquelle se prêtent peu volontiers les malades qui réclament un traitement de longue durée, et dont le choix est cependant imposé^ par les accidents toxiques qu'entraîne presque fatalement l'emploi de la voie gastrique, et d'autre part les phénomènes d'accoutumance qui font que, au bout de deux ou trois mois, « l'action du cacodylale semble s'être épuisée » (Pujade).
C'est en cherchant une combinaison organique d'arsenic qui fût dépourvue de ces inconvénients et pût être administrée, d'une manière continue et inoffensive, par la bouche, que le professeur A. Gautier, avec la collaboration de son préparateur, le D"" Mouneyrat, découvrit les remarquables propriétés tliérapeutiquesduméthylarsinate disodique, dont l'acide (méthylarsinique) avait été antérieurement étudié, au point de vue chimique, par Baeyer, et que l'on désigne sous le nom à'arrhénal, afin d'éviter de le confondre avec le méthylarséniate sodique, qui est extrêmement vénéneux.
Chimie. — Le méthylarsinate disodique n'appartient pas à la même famille que les cacodylates bien qu'il jouisse de propriétés thérapeutiques analogues. Sa formule est ClfWsO^Na^ : dans l'eau cristallisée il renferme, en outre, 5 H-0 de cristallisation. L'acide méthylarsinique se distingue donc de l'acide cacodylique en ce que un des deux groupes méthyle de ce dernir est remplacé par un groupe OU.
Par le fait même de la constitution chimique de ce corps, un premier avantage. ressort, c'est que, par dédoublement dansl'économie, l'arrhénal ne peut donner d'oxyde de cacodyle, attendu que, pour cela, il faut qu'il y ait deux groupes méthyle fixés sur l'arsenic. Or. comme les troubles gastro-intestinaux, congestifs, néphrétiques et l'odeur alliacée si désagréable de l'haleine, de la sueur et de
peau sont imputables à Toxyde de cacodyle, rien de pareil n*est à craindre et ne se produit en effet avec l'arrliénal.
L'arrhénal est un sel blanc, cristallisé en prismes, s'effleurissant à Tair sec en perdant son eau de cristallisation; fondante 139-1 40*" G., quand il n'est pas desséché et, quand il est desséché, se décomposant sans fusion au-dessus de 300° G. , en mettant en liberté de Tarsenic métalloïque ; il possède une réaction basique (rougit le phénolphtaléine) et une saveur analogue à celle du bicarbonate de soude, et est soluble dans Teau, peu soluble dans l'alcool, insoluble dans Téther, la benzine elles huiles. Gomme il est très stable, ainsi qu'on l'a vu, ses solutions peuvent être stérilisées sans aucun inconvénient*.
Physiologie. — Examinons maintenant les propriétés physiologiques de ce nouveau médicament, puisque ce sont ces propriétés qui doivent guider l'application thérapeutique.
Bien que peu d'expériences concluantes aient été jusqu'ici tentées, cependant quelques données précises ressortentdes observations recueillies.
En premier lieu, c'est l'action modératriceque cette préparation exerce sur le métabolisme. Tous les composés arsenicaux jouissent, on le sait, de cette propriété, mais elle apparaît ici avec une netteté beaucoup plus grande, parce qu elle n'est pas masquée par les phénomènes toxiques.
En effet, dans trois cas de tuberculose pulmonaire, observés par le professeur A. Robin, cas où les échanges gazeux étaient, comme il est de règle dans cette infection, très augmentés, le méthylarsinate disodique a abaissé le chimisme respiratoire vers la normale.
Ce ralentissement des échanges gazeux explique» comme
1. D' Mouneyrat : Méthylarsinate de soude (Bull, des sciences pharmacologiques, mars 1902).
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MH'iaux, la médication arrhénique endigue la »n, et favorise ainsi indirectement la producnaloblastes et des hématies et par conséquent I du taux de Thémoglobine, de la consommabue et des oxydations et des échanges gazeux. , d'après A. Gautier, le D"" Billet a constaté, -cas de malaria grave, à la suite de l'emploi du «uate.
kiunucléose, provoquée par Tusage des combinai- ^Auiques d'arsenic, permet d'interpréter l'action iication arrhénique sur le système nerveux et la •\, Gautier a rappelé justement que l'arsenic préalablement fixé et transformé par les monous avant d'être utilisé par l'économie, et le pro- »Kenaut, de Lyon, a montré que l'arsenic ainsi se fixe de préférence sur le système nerveux, où 4)sti tue partiellement au phosphore, d'où la prode ces lécithines arsenicales dont on signale i*nce. La conséquence de cette fixation d'arsenic par rone est évidemment une modification corresponde ses réactions fonctionnelles, de ses propriétés, luanifeste d'ailleurs aussitôt l'atténuation de son exci- • iié. Or la consomption tuberculeuse en particulier et iêvations thermiques ne sont-elles passons la dépene du système nerveux ? Par suite, en modérant l'exci- .ité du neurone, son aptitude réactionnelle, ne modèrepas du même coup la consomption et la fièvre, ne ularise-t-on pas, indirectement, les oxydations et l'aslilation, puisque, s'il est aujourd'hui difficile d'admet- Texiilttice de centres et de nerfs spécifiquement tro- 'loit cependant reconnaître à la synergie ner- Uience déterminante sur la bonne nutrition
, au fond, le mécanisme essentiel de l'accède la médication arrhénique. Et on trouve i>ositive du bien fondé de cette interprétation, -ultats satisfaisants obtenus par l'admin'''*'*'^-
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tion de Tarrhénal, d'une part dans certaines névroses, dans la chorée hystérique et la chorée de Sydenham, dans l'épilepsie, ainsi que dans les vomissements de la grossesse d'origine centrale, et d'autre part dans les dermatoses, où les troubles nutritifs généraux et nerveux interviennent. Somme toute, et abstraction faite de sa toxicité à peu près nulle, — circonstance très heureuse qui permet un emploi soutenu, — l'arrhénal a pour propriété fondamentale son action modératrice sur l'excitabilité nerveuse, action qui tient en puissance son influence sur le métabolisme et l'hématopoièse, l'excitation réflexe, la fièvre, la consomption. C'est de cette propriété fondamentale que dérivent toutes les applications thérapeutiques du méthylarsinate disodique.
Applications thérapeutiques. — Elles sont multiples, mais on peut néanmoins les grouper en quatre catégories principales.
1° La tuberculose et la prétuberculose. Môme chez les fiévreux et dans la tuberculose au 3® degré, l'arrhénal a donné des résultats très encourageants, moins sûrs et moins encourageants évidemment que dans la tuberculose au premier degré, où la guérison semble, sinon de règle, du moins fréquente. En tout cas, comme en font foi les observations recueillies par le professeur A. Robin et publiées par A. Gautier, les forces et l'appétit se relèvent, le sommeil redevient calme, les sueurs nocturnes s'atténuent, le poids du corps augmente, — résultats déjà constatés avec les cacodylates, mais que Ton retrouve ici plus constants, plus réguliers et progressifs, au lieu d'être momentanés. Souvent la fièvre tombe et les lésions pulmonaires ont tendance, quand elles ne sont pas trop sérieuses, à se scléroser ; en même temps et naturellement, la dyspnée, la toux, les expectorations diminuent et peuvent même disparaître complètement.
Mais quelle est la suite de cette amélioration ? 11 est bien difficile de répondre dès maintenant à cette question,
attendu que les observations sont encore peu nombreuses et de durée trop courte. Chez les malades profondément atteints, qui ont une température vespérale dépassant 39° G. et dont les lésions sont graves et étendues, Tamélioration ne sera presque toujours que passagère. Mais dans les cas légers, apyrétiques, chez les malades dont la nutrition s'est maintenue, nous avons toute raison de croire qu'il n'en sera plus de même. La facilité d'usage du méthylarsinate disodique, son défaut presque absolu de toxicité, le rythme de son emploi qui évite Taccumulation, permettent d'espérer des résultats définitifs, des guérisons avérées, que viendront assurer les mesures diététiques et hygiéniques propres à réveiller les défenses organiques et à les maintenir en bon état.
Pour ces raisons, on a déjà constaté d'après les D" Pujade et Gilbert, l'influence favorable de l'arrhénal, d'une part dans Yemphysème, Vasthme, la bronchite chronique, la grippe y d'autre part dans certaines leucémies ganglionnaires, dans les adénites locales et Vadénopathie, qui sont souvent, chez les enfants, les préfaces de la tuberculose.
2° La malaria et les fièvres paludéennes. Ici, d'après le D*" Billet, le succès est constant, net et décisif. Les accès, quel que soit leur type, même ceux à caractères pernicieux, cèdent sans retour à l'administration du méthylarsinate disodique sous forme de 2 ou 3 injections souscutanées au plus. Nous connaissons le mécanisme de cette action prompte et efficace, mais ce qu'il convient de mettre en évidence, c'est que l'arrhénal présente sur la quinine et ses sels deux avantages inestimables. En premier lieu l'estomac, bien loin de se délériorer, comme il le fait sous l'influence des doses fortes et répétées de sels quiniques, s'améliore et reprend son activité fonctionnelle puisque les malades, au lendemain même du dernier accès, demandent à manger et voient leurs fonctions digestives se rétablir rapidement. En second lieu, la déglobulisation que chaque accès et chaque dose de quinine aggravent, est entravée, comme on Ta vu précédem-
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menl, et fait place à une hématopoièse active, de sorte que, comme le dit A. Gautier, Tanémie palustre est supprimée d'emblée. Ce sont là des avantages qui, joints à Taction phagocytaire et antipyrétique spéciale de Tarrhénal, doivent faire considérer dès à présent ce nouveau remède comme le véritable spécifique contre les fièvres paludéennes.
3° Certaines névroses et spécialement Yépilepsie, la chorèe et Vhémichorèe hystérique et la chorée de Sydenhanij qui sont, d'après Robin et Variot, notablement abrégées dans leur durée, et enfin les vomissements de la grossesse, d'origine centrale, qui, suivant Pinard, sont rapidement guéris.
4<* Enfin plusieurs dermatoses, comme le psoriasis^ Yeczéma^ où Tarrhénal a sur le cacodylate l'avantage de pouvoir être administré très longtemps et très facilement sans inconvénient, et peut-être enfin la syphilis, oii d'après A. Robin, le méthylarsinate guérit rapidement les lésions des muqueuses et de la peau, et le cancer, suivant le D"* Pétrini. En ce qui concerne la carcinomatose, il faut noter que le méthylarsinate semble produire sur les phénomènes d'excitation et de douleur une action sédative remarquable, en même temps que, en stimulant l'appétit et les fonctions assimilatrices, il paraît enrayer les progrès de la cachexie.
Administration et doses. — L'administration de l'arrhénal est des plus simples et des plus faciles, mais il est absolument indispensable, comme on le comprend aisément, que le produit soit chimiquement pur et exempt notamment de tout composé arsenical minéral qui le rendrait toxique. Le mode d'emploi habituel est l'ingestion par la voie buccale, àla dose de 2 à3 centigrammes par jour, 5 au plus. En aucun cas (sauf malaria et vomissements), il n'est nécessaire de dépasser cette dose, car, en Taugmentant inconsidérément, on peut risquer quelques accidents, coliques, diarrhée, poussées congestives, particu-
lièrement du côté des poumons. On administre l'arrhénal au moment des repas (y n'exerce aucune action inhibitrice sur la digestion) sous forme soit de granules dosés à 1 centigramme, soit de solution titrée, dont 5 gouttes, comptées au compte-gouttes ordinaire, répondent à 1 centigramme du médicament.
Dans quelques cas, notamment dans les accès graves de fièvre palustre et dans les vomissements de la grossesse, où l'on force les doses, et où il faut ménager la susceptibilité de l'estomac, on doit de préférence recourir aux injections hypodermiques. Dans ce cas, on prépare une solution stérilisée à 1/40, dont chaque centimètre cube renferme 2o milligrammes d'arrhénal; 1 à 4 centimètres cubes, /?ro die, suivant les cas. Il existe aussi des ampoules toutes préparées d'arrhénal pour injections sous-cutanées, à 5 centigrammes par centimètre cube. Ces injections ne sont pas douloureuses et sont toujours bien supportées.
Enfin, il convient, quand on institue ce traitement, d'insister sur la nécessité de fractionner les doses, et d'en interrompre, d'une manière méthodique, l'administration. La dose de 5 centigrammes pro die doit être prise de préférence en deux fois, et continuée pendant quatre à sept jours au maximum (A. Gautier dit cinq jours), puis interrompue pendant un laps de temps de même durée, pour reprendre ensuite, etc. Le traitement qui resterait ininterrompu pendant plus de dix à douze jours ne donnerait pas les résultats satisfaisants qu'on est en droit d'en attendre, car il se produirait des phénomènes d'accumulation fâcheux. Mais, si Ton a soin de veiller rigoureusement à ces interruptions et à ces reprises régulières dans l'administration du remède, on ne constate jamais aucun inconvénient, ni dyspepsie, ni gastrite, ni diarrhée, ni coliques, ni odeur alliacée de l'haleine, des sueurs, de la peau, ni congestion rénale, hépatique ou pulmonaire, ni albuminurie par conséquent, ni stéatose du foie, ni éruptions cutanées, ni paralysies, etc. Toutefois chez les sujets qui ont de Tinsuffisance hépatique, de la cirrhose, qui
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sont cardiaques, qui ont des hémorrhagies intestinales ou des hémoptysies, il faut surveiller l'action du médicament et ne recourir qu'aux doses les ^us faibles.
D. — Dérivés du Vanadium.
Chimie. — Dans ces dernières années, quelques expérimentateurs ont attiré l'attention sur les propriétés thérapeutiques de certains dérivés du vanadium, l'acide vanadique et lesmétavanadates notamment^ qu'ils considèrent comme de puissants modificateurs de la nutrition et des échanges cellulaires.
L'acide vanadique dérive de l'anhydride vanadique Va*0' en présence de leau, et donne avec les bases un grand nombre de sels, dont les uns sont neuti^es et les autres acides; ces derniers sont les bi-, tri-, tétra-, penta-vanadates; les premiers, les ortho-, raéta-, paravanadates, très instables, se transformant facilement l'un dans l'autre, et . dérivant des trois états allotropiques de l'acide vanadique; le meta seul est officinal et le métavanadate de soude est un corps solide, blanc, cristallin, insipide, assez soluble dans l'eau. Cependant Laran utilise l'acide vanadique pur, et on a préparé des vanadates de lilhine, de fer, des phospho-vanadates de soude, etc., lesquels n'ont pas encore été suffisamment étudiés. Quant à la Farmdme d'Hélouïs, elle paraît composée d'un sel de tétroxyde de vanadium associé à une substance oxydante, peut-être du chlorate de soude, mais, comme sa composition n'est pas exactement connue, nous ne pouvons la faire figurer que pour mémoire dans cette étude.
L'application thérapeutique des sels de vanadium a été inspirée par leur propriété la plus remarquable, le pouvoir oxydant en présence des chlorates alcalins Hautefeuille et Bareswill, puis Witz çt Osmond ont constaté que, lorsque l'acide vanadique se trouve en présence de certaines combinaisons organiques et d'un corps oxydant, il cède de l'oxygène à la matière organique, se transforme
en acide hypovanadique, puis, reprenant de l'oxygène au corps oxydant, se reconstitue en acide vanadique et ainsi de suite. Certains dérivés du vanadium sont donc des pourvoyeurs d'oxygène, des oxydants permanents^ et cette propriété a été heureusement utilisée dans les industries chimiques, en teinture notamment.
Le rôle de navette de l'acide vanadique a immédiatement fait penser à ce qui se passe dans le sang. Witz et Osmond s'exprimaient en effet ainsi : « Si on songe que l'hémoglobine joue normalement dans le sang un rôle qui rappelle assez bien celui du vanadium dans la préparation du noir d'aniline aux chlorates, on est conduit à penser que le vanadium pourrait peut-être déterminer dans les êtres vivants des oxydations d'une nature spéciale et jouir de propriétés physiologiques intéressantes. » Cette notion s'est précisée avec les recherches de Bunge, montrant que les transformations de l'hémoglobine sont analogues à celles que subissent dans la nature les oxydes ferreux et ferrique, ou encore, suivant G. Pouchet et Roux, le protoxyde et le bioxyde de manganèse; elle s'est étendue quand Laumonier eut prouvé, à propos de l'hémocyanine des crustacés et de certains mollusques, que ce qui importe réellement ce n'est en réalité ni le fer, ni le cuivre, ni le manganèse, mais la seule qualité de ces corps d'être de puissants oxydants. Dans l'organisme, ce mouvement de va-et-vient des atomes d'oxygène autour d'un corps qui, par lui-même, ne change pas, fournit à l'économie la quantité d'oxygène dont elle a, besoin pour sa production d'énergie. Mais quand, pour une raison ou pour une autre, l'hématose est insuffisante, quand les combustions intraorganiques sont diminuées, peut-être est-il possible d'utiliser les propriétés oxydantes de certains corps, d'administrer des produits, pourvoyeurs d'oxygène comme le fer, qui puissent, par conséquent, suppléer dans une certaine mesure au déficit de l'oxygène physiologique, contribuer à activer les oxydations et ainsi d'une part augmenter la production d'énergie, les besoins
de la synthèse assimilatrice, et d'autre part atténuer la virulence de certaines bactéries et diminuer, en les oxydant, la toxicité de leurs produits de sécrétion. Telles sont les considérations théoriques qui, semhle-t-il, ont poussé à essayer l'action thérapeutique des dérivés du vanadium.
Toutefois, si les dérivés vanadiques cèdent, aux matières organiques avec lesquelles ils sont en contact^ de l'oxygène, il est bon de se demander à quelle source eux-mêmes l'empruntent. Dans la production du noir d'aniline, on peut admettre à la rigueur que les sels de vanadium se contentent d'enlever à l'acide chlorique l'oxygène qu'ils cèdent ensuite à laniline. Mais, dans l'application thérapeutique, quels corps viennent satisfaire aux transformations cycliques du vanadium ? L'incertitude est à cet égard si complète, que l'inventeur de la vanadine a associé, au sel de vanadium employé, une substance oxydante destinée précisément à céder petit à petit son oxygène. Laissant de côté ici la toxicité possible du produit ainsi désoxygéné, il convient de noter que la quantité de vanadium et de la substance oxydante associée (chlorate de soude, par exemple) quotidiennement ingérée est si faible que si l'oxydation est directe, a lieu par conséquent une fois pour toutes, il ne saurait y avoir une augmentation bien sensible des combustions intraorganiques. Cette considération a poussé les auteurs lyonnais à accepter une autre interprétation de ces phénomènes ; pour eux les oxydations que le vanadium détermine sont indirectes, ce corps, à doses infinitésimales, agissant exactement de la même manière que les ferments oxydants ou oxydases, et, en quelque sorte, par une action de présence, dont le mécanisme est inconnu. Mais cette tentative d'interprétation nous paraît, pour le moment au moins, inutile, car, comme nous le verrons plus loin, le pouvoir oxydant des sels vanadiques est, dans l'organisme, sinon tout à fait nul, au moins très diminué. Peut-être cela tienl-iiàceque précisément le vanadium ne trouve pas facilement à Tinté-
rieur du corps des matériaux capables de fournir Tox^gène de ses transformations cycliques.
Physiologie. —Venons-en maintenant à Taction physiologique. D'abord les dérivés du vanadium sont très toxiques; en injection intraveineuse, 17 milligrammes de metavanadate de soude suifisent, d'après Lyonnet, Martz et Martin, pour tuer en quelques minutes un kilogramme de lapin ; il faut, par la voie gastrique, une dose beaucoup plus forte (20 centigrammes) et la mort n'arrive qu'au bout delà heures. Le chien estplus résistant; d'après les auteurs précédents, il faut 75 milligramnies de vanadate par kilogramme pour amener la mort. Suivant Hallion et Laran, l'acide vanadiquetue le chien à la dose de 8 milligrammes par kilogramme, et le métavanadate de soude, à la dose de 11 à 23 milligrammes, suivant les cas. Laran a montré, en outre, qu'il est très difficile de fixer la dose mortelle par ingestion, attendu que, au delà de 3 milligrammes par kilogramme, l'animal vomit tout ce qu'il a dans l'estomac. Tous les animaux meurent avec de la dypsnée, généralement intense; le lapin a des convulsions, le chien présente une hypothermie souvent considérable. A l'autopsie, on ne peut guère signaler que de la congestion des reins et du foie, quelquefois de la dégénérescence graisseuse du foie, plus rarement du cœur, mais, chose surprenante, les globules rouges ne sont jamais altérés, à aucun moment de l'intoxication; comme le -remarque Manquât, il est bien diflicile de s'expliquer que les dérivés vanadiés ne déterminent pas, étant données leurs propriétés, d'altérations globulaires.
En ce qui concerne l'action cardio-vasculaire, les avis semblent partagés. Tandis que Lyonnet, Martz et Martin croient que ni le cœur ni la circulation générale ne sont atteints, et qu'ils conservent l'intégrité complète de leur fonctionnement, Hallion et Laran, au contraire, soutiennent, conformément à l'opinion de Kobert, qu'il se produit des troubles circulatoires, qui ne sont pas sans ana-
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logie avec ceux qu'occasionne la digitale ; de là découle la nécessité de n'employer les composés du vanadiam qu'avec la plus grande circonspection. D'après ces derniers auteurs^ on note en effet : au début de l'intoxication, contraction active, augmentation de la pression artérielle ; — à la fin relâchement des vaisseaux et diminution de la pression. Quant au cœur, d'abord renforcé, il se ralentit ensuite, devient irrégulier, s'affaiblit et s'arrête, mais seulement après la respiration. Comment des phénomènes si importants ont-ils pu échapper aux observateurs lyonnais? Faut-il admettre, avec Anceau, que la dyspnée excessive que manifestent les animaux intoxiqués, leur a masqué l'intensité des troubles cardio-vasculaires.
Chez les animaux recevant des doses fortes, mais insuffisantes néanmoins pour amener la mort immédiate, on constate la perle de l'appétit, l'amaigrissement, la diarrhée, finalement et au bout de plus ou moins de temps, la mort, tandis que, avec des doses extrêmement faibles d'acide vanadique ou de métavanadate, on obtient une augmentation notable de l'appétit, du poids du corps et quelquefois des forces.
Ces derniers phénomènes ont été également observés chez l'homme traité par des doses thérapeutiques de sels vanadiques. Mais la question est de savoir quelle interprétation rationnelle on en peut donner. On pourrait croire a priori que ces phénomènes sont dus à la suractivation des oxydations intraorganiqaes sous l'influence du vanadium. Or, il n'en est rien, et cette suractivation des oxydations paraît des plus problématiques, au moins dans les conditions actuelles de l'application thérapeutique.
En effet, Lyonnet, Martz et Martin ont montré que, in vitro, les vanadates aux doses thérapeutiques n'exercent aucune action appréciable sur les sucs digestifs, le sucre du sang, les levures ; de plus, ces sels n'ont, contrairement à ce qu'on aurait pu induire de leurs propriétés oxydantes, qu'un pouvoir antiseptique extrêmement faible. Chez l'être vivant, l'action n'est guère plus notable ;
il n'y a pas, comme il a été dit, d'altération globulaire; le coefficient d'oxydation azotée de l'urine estàpeine relevé, passant de 0,7t5 à 0,80, — de 0,83 à 0,84, dans les deux cas rapportés par Lyonnet, Martz et Martin, de 0,79 à 0,82 dans le cas cité. par Laumonier; Manquât n'a pas constaté non plus un relèvement accusé de ce coefficient.
Ainsi, des quelques chiffres précis que nous possédons, on peut seulement conclure, pour le moment, que le vanadium ne produit pas, dans l'organisme, cette exagération des combustions intraorganiques sur laquelle on avait théoriquement fondé de si belles espérances. C'est donc à un autre mécanisme qu'il convient d'attribuer le retour de l'appétit, l'augmentation du poids du corps, assez souvent constatés, et peut-être Berthail approche-t-il beaucoup de la vérité, quand il reporte le pouvoir anéritif des vanadates à l'excitation qu'ils produisent dansT'estomac; cette excitation locale pourrait naturellement entraîner un engraissement consécutif. Certains faits semblent venir à l'appui de cette manière de voir ; ainsi l'amélioration, quand elle se produit, ne dure guère que ce que dure l'administration du remède ; il n'y a donc pas d'effet d'accumulation et l'action est purement locale et spécifique ; d'autre part, si Lyonnet n'a pu retrouver que des traces de vanadium dans l'urine d'un chien intoxiqué, Hélouïs a constaté qu'une partie du vanadium est éliminée avec les matièree fécales, l'autre par l'urine. Enfin dans certaines dyspepsies, le fonctionnement de l'estomac est certainement influencé d'une manière heureuse par le vanadium. Remarquons du reste que l'interprétation de Berthail rend parfaitement compte, sans qu'il soit besoin de faire intervenir le pouvoir oxydant, de l'amélioration constatée dans plusieurs cas de chlorose, d'anémie, de dépérissement dû à l'anorexie nerveuse, etc.
Evidemment, la vivacité de l'appétit, et Conséquemment ringestion d'une quantité plus considérable d'aliments, peuvent entraîner le relèvement et l'augmentation des forces, mais pas nécessairement, car les matériaux absor-
hés, au lieu d^étre utilisés par les synthèses assimiialrices^ se déposent simplement sous forme de réserves, ce qui est, physiologiquement^ tout différent.
En résumé, les dérivés du vanadium sont très toxiques, ils déterminent des troubles cardio<vasculaires, des vomissements, de la diarrhée ; à doses thérapeutiques, leur pouvoir antiseptique est très faible et leurs propriétés oxydantes extrêmement réduites; d'où, dans les infections graves, et contrairement aux prévisions théoriques, leur inactivité soit sur les bactéries, soit sur leurs toxines ; mais ils paraissent agir sur Testomac, principalement par excitation, avivent l'appétit et peuvent produire l'augmentation du poids et le relèvement des forces. Cette action d'ailleurs est passagère et ne peut conduire qu'indirectement (par l'effet de la suralimentation conséquente) à la guérison. Ce sont donc surtout des apéritifs. Cette propriété est précieuse, car, encore que l'augmentation de l'appétit n'entraîne pas nécessairement une augmentation correspondante de l'assimilation, elle constitue cependant pour le malade une circonstance très encourageante, qui lui remonte le moral, le fait patienter,"permet peut-être d'instituer ou de continuer des traitements d'effets moins apparents mais plus sûrs.
Thérapeutique. — Bien que les résultais expérimentaux n'aient répondu qu'en partie aux promesses théoriques, cependant les dérivés du vanadium ont été employés dans un grand nombre de maladies, particulièrement dans la chlorose, l'anémie, la neurasthénie, certaines formes de la dyspepsie, l'albuminurie, la diabète, etc. ; mais les effets sont inconstants ; il y a parfois de l'intolérance, ou bien de l'accoutumance ; l'amélioration cesse quand on cesse l'administration du remède et les patients ne tardent pas à perdre tout ce qu'ils avaient paru gagner. Cependant, on constate une diminution, dans la diathèse urique, de l'acide urique, et dans le diabète, du sucre urinaire, diminution passagère et dont l'amplitude est très variable ;
en outre, dans la chlorose, les tissus reprennent assez vite une teinte rosée. Enfin, Berthail a obtenu quelques résultats dans rimpaludisme, et Laumonier a vu un cas d'obésité (homme de 30 ans), très sensiblement amélioré par un traitement prolongé.
Toutefois, c*est chez les tuberculeux au début que les dérivés du vanadium ont manifestement agi avec le plus d'efficacité. Les cas de ce genre, traités avec succès, sont déjà relativement nombreux, et pour eux, bien que limitée presque toujours à la durée même du traitement, l'amélioration est moins inconstante ; souvent l'anorexie disparaît, l'appétit croît, le poids augmente et l'évolution de l'infection paraît modifiée dans un sens plutôt favorable, résultats du reste conformes à ce que Hallion a observé chez des cobayes tuberculeux.
Il me paraît très difficile d'interpréter autrement que par une'action excitante sur l'estomac l'effet du vanadium dans la tuberculose, car, en invoquant l'intervention de son pouvoir oxydant, on se heurte à une difficulté insurmontable. Robin et Binet ont en effet démontré que le terrain de la tuberculose est préparé par une déminéralisation intense et par des échanges respiratoires exagérés ; la tuberculose s'attaque donc de préférence aux individus en consomption, aux individus chez lesquels ilya suractivation des combustions intraorganiques. Pour mettre obstacle à l'invasion bacillaire ou pour la combattre, il faut par conséquent diminuer le besoin des tissus pour l'oxygène, fournir à celui-ci des combustibles autres que les tissus eux-mêmes et reconstituer la minéralisation (Robin). Or, si le vanadium agit, dans la tuberculose, par son pouvoir oxydant seul, bien loin d'enrayer la consomption il l'aggrave au contraire et tend à précipiter l'évolution de l'infection, tandis que s'il intervient en excitant simplement l'estomac, l'ingestion et l'absorption conséquentes des masses alimentaires peuvent pourvoir dans une certaine mesure à la fixation de l'oxygène en excès, et à la reminéralisation et par suite enrayer la consomption
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et la destruction des tissus. De là évidemment l'amélioration constatée parfois chez les tuberculeux soumis à la médication vanadique.
Ajoutons enfin que, d'après Weber, il y a contre-indication de cette médication chez les artério-scléreux athéromateux qui présentent, par l'emploi des dérivés du vanadium, une exagération de leurs troubles habituels.
Administration et doses. — On prescrit le métavanadate de soude à la dose quotidienne de 1 à 5 milligrammes, un jour sur deux, soit en solution, soit sous forme de granules à 1 milligramme exactement titrés. 11 ne faut pas dépasser, pro die, la dose de 5 milligrammes et on doit interrompre le traitement de temps à autre. Le professeur Robin prescrit une demi-heure avant chacun des deux principaux repas, une cuillerée à café de la solution suivante :
Métavanadate de soude 08',03
Eau distillée 150 grammes.
Soit 2 milligrammes par jour ; ne jamais continuer le médicament plus de huit jours consécutivement et le cesser même au bout de quatre à cinq jours, s'il a produit son efifet. .
Chez les rhumatisants, on peut utiliser le métavanadate de lithine, aux mêmes doses que le sel de soude ; mais, étant donnée la quantité extrêmement faible de lithine introduite ainsi, cette substitution ne paraît guère utile.
Laran prescrit l'acide vanadique pur à la dose de 1/2 milligramme à 1 milligramme 1/2 par vingt-quatre heures ; il l'associe parfois aux chlorures et aux phosphates.
En injection hypodermique, on emploie le métavanadate à la dose de 1 milligramme, et l'acide vanadique à celle de 1/2 milligramme.
Avec ces faibles doses, les accidents de la médication vanadique sont extrêmement rares ; on ne constate que tout à fait exceptionnellement une légère diarrhée, d'ail-
leurs passagère, des bouffées congestiveset un peu de tendance à la dyspnée.
E. — Persulfates.
Chimie. — Les persulfates, et spécialement le persulfate de sodium, ne sont entrés dans la thérapeutique qu'au cours de ces trois dernières années. C'est R. Friedlânder qui, le premier, en 1899, utilisa les propriétés antiseptiques du persulfate de soude. Au commencement de 1900, le D' J. Nicolas, de Lyon, étudia la toxicité et le pouvoir apéritif de ce sel, puis le D' Garel, médecin des hôpitaux de Lyon, et le professeur A. Robin l'appliquèrent au traitement des différentes formes de l'anorexie, spécialement chez les tuberculeux.
Cependant, depuis la découverte, par Berthelot, de l'anhydride persulfurique et de l'acide persulfurique, les persulfates étaient connus et employés particulièrement en photographie pour enlever l'hyposulfite de soude. Ce sont des sels blancs, cristallins, très altérables à l'état sec par l'air et la lumière, et que l'on obtient dans l'électrolyse des sulfates additionnés d'acide sulfurique (Troost). En raison de cette instabilité, les solutions thérapeutiques doivent être préparées avec beaucoup de soins et conservées, à l'abri de l'air, dans des flacons en verre coloré. Malgré tout, ces sels ne paraissent pouvoir se conserver, comme l'a rappelé Crinon, qu'en solution acide, et c'est pourquoi on les additionne au préalable d'une petite quantité d'acide sulfurique. La maison Lumière, de Lyon, a préparé une solution de persulfate de soude qu'elle livre au commerce sous le nom de Persodine. Mais le D»* Mathieu a montré que cette solution renferme une quantité notable d'acide §ulfurique libre, supérieure à celle qu'il convient d'ajouter théoriquement pour assurer sa conservation, ce qui porte à croire que, malgré le soin apporté à la préparation de cette solution, elle se dédouble avec une grande rapidité.
Physiologie. — Les persulfates sont des oxydants énergiques, comparables à cet égard aux sels de vanadium ; Tacide persulfurique se transforme en efiFet facilement en acide sulfurique en cédant de Toxygène. Cette action oxydante est en rapport avec le pouvoir antiseptique que Friedlânder a mis en évidence et dont il s'est servi, pouvoir assez élevé pour permettre de ranger ces substances parmi les antiseptiques forts de Miquel. Malgré ces propriétés oxydantes et antiseptiques, la toxicité des persulfates est moins élevée qu'on aurait pu le croire et inférieure à celle des sels d'arsenic et de vanadium, employés dans un but thérapeutique similaire. Abstraction faite de leurs autres propriétés pharmacodynamiques, c'est là une condition qui doit faire préférer les persulfates, lesquels d'ailleurs paraissent s'éliminer rapidement et facilement et n'ont aucune influence notable sur le cœur et la circulation.
Leur pouvoir antithermique est cependant très accusé. Touslescobayesmis en expérienceparJ. Nicolas ont donné, avec l'administration de persodine par la voie sous-cutanée, un abaissement de température qui a été de 3 à 4° chez les animaux ayant succombé, de 1 à 2^ chez les animaux ayant survécu. Ce pouvoir est encore plus considérable quand on agit par la voie stomacale.
Chez l'homme, on a également observé cette action hypothermisante ; elle y semble cependant moins active et moins nette, puisque l'abaissement de température atteint rarement et ne dépasse presque jamais 1 degré. Il y a là toutefois une indication certaine pour l'emploi des persulfates dans la fièvre des tuberculeux.
On ne connaît encore que très imparfaitement et seulement par les effets secondaires, l'action des persulfates sur la digestion normale et la composition du suc gastrique, — lacune regrettable et qu'il serait urgent de combler, — mais J. Nicolas a cherché l'influence de la persodine sur les digestions artificielles in vitro, diastasique, peptique et pancréatique ; dans tous les cas, cette influence a été à peu près la même, quel que soit le fer-
ment. Au titre 1/6, la persodine abolit la digestion ; à 1/60, elle la ralentit considérablement, un peu moins à 1/^120; du titre 4/600 au titre 1/1200, elle diminue encore l'activité digestive, mais d'une manière de moins en moins perceptible ; or, ce sont ces derniers titres que Ton réalise sensiblement dans l'estomac par l'emploi des doses thérapeutiques. Mais en aucun cas, et ce point mérite d'être noté, la persodine n'a exercé une action favorable sur la digestion artificielle ; jamais elle n'a accru ou accéléré le pouvoir digestif des ferments, au contraire, et même en proportion faible, elle a toujours paru le diminuer.
Quel est donc le mécanisme de l'action physiologique des persulfates? C'est ce qu'il est bien difficile de dire pour le moment, car nous ne savons rien de l'influence de ces sels sur la digestion stomacale et intestinale chez l'animal ou l'homme vivant et nous ne possédons aucune analyse du suc gastrique dans ces conditions. On peut se demander ^u surplus, si l'action apéritive des persulfates n'est pas due, en partie au moins, comme Mathieu paraît disposé à le croire, à l'acide sulfurique libre que renferment leurs solutions.» La limonade sulfurique et l'eau de Rabel diluée ont rendu des services, comme beaucoup d'acides, du reste, dans certains cas d'atonie et de paresse stomacales. Il n'y aurait donc rien d'extraordinaire à ce que la persodine pût produire, par son acide sulfurique libre, une excitation favorable. Le fait que la persodine, dans les expériences réalisées par Nicolas, n'a jamais augmenté le pouvoir digestif des ferments, et d'autre part, l'observation clinique que les persulfates favorisent l'appétit, hâtent l'évacuation de l'estomac, font disparaître les pesanteurs digestives, conduit à penser que ces médicaments agissent probablement comme irritants des cellules de la muqueuse et de la motilité gastrique. Cette action est, sans doute, comparable à celle qu'exercent l'orexine et les dérivés du vanadium K
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Par conséquent, que les effets de la persodine soient dus à Facide sulfurique libre en partie, ou seulement au persulfate de soude, l'action du médicament sur la nutrition générale est dérivée et partant ne saurait être constante. Quand la muqueuse intestinale est intacte, quand les fonctions d'absorption et d'assimilation sont normales, il y a amélioration de la nutrition, par suite de l'action irritante et apéritive du persulfate qui détermine le passage d'une quantité plus grande de nutriments dans le milieu intérieur, et augmentation du poids du corps. Mais si ces fonctions sont altérées assez profondément, le persulfate reste impuissant à l'égard du métabolisme, bien que, cependant, en relevant le moral du malade par le retour de l'appétit, la disparition des lourdeurs digestives, la sensation de déplétion et de bien-être relatif qui en sont la conséquence, il puisse parfois permettre, sous une influence nerveuse, ou auto-suggestive, ou bien sous celle d'un traitement complémentaire approprié, une modification favorable de ces fonctions. Ce point de vue a été déjà pris en considération et il me paraît donc inutile de répéter ici ce que j'ai dit à propos des modificateurs de la nutrition précédemment étudiés.
Thérapeutique. — Le pouvoir antiseptique des persulfates a été utilisé le premier. Friedlànder, en effet, en 1899, a employé les solutions de persulfate de soude en gargarismes dans les angines, et pour le pansement des plaies, furoncles, abcès, phlegmons, etc.
Les médecins de Lyon, et tout d'abord Nicolas etGarel, se sont servis de la persodine dans la convalescence des maladies aiguës et chez les tuberculeux au débuts Les résultats ont été généralement favorables et Garel notamment constate que, à partir du deuxième ou du troisième jour de traitement, le malade éprouve une sensation de creux à Testomac, ressent le besoin de manger etréclame en conséquence une augmentation de ration. Le retour de l'appétit est promptement suivi d'une amélioration de
la digestion . Des malades, qui se plaignaient depuis lohgtemps d*avoir une digestion longue et pénible, ont déclaré que, avec le persulfate, ils ne ressentaient plus aucun malaise après les repas. D'autre part, Nicolas a constaté que certains patients, au bout de quelques semaines de traitement, avaient gagné 15 à 18 livres, ce qui prouve manifestement l'action efficace, quoique secondaire, comme il a été dit, du persulfate sur la nutrition générale. Chez les tuberculeux présentant de la fièvre, le remède n'est pas toujours actif; mais, s'il y a atténuation deTanorexie, il n'est pas rare de constater un abaissement thermique plus ou moins important. L'amélioration de l'état général, conséquence d'un arrêt dans la consomption, se traduit alors par une augmentation de poids.
Le professeur A. Robin a constaté les mêmes faits chez les tuberculeux; il a obtenu en outre, dans les cancers de l'estomac, des résultats encourageants et est arrivé à l'atténuation de l'intolérance stomacale et à la diminution sensible de l'anorexie; même chez les dyspeptiques hyperchlorhydriques, tuberculeux ou non, arrivés à la période lésionale, il a vu le persulfate réussir assez souvent.
Enfin tout récemment, le D' Hirtz^ a publié le résultat d'observations qui portent sur 21 malades, G hommes et 15 femmes; il y a eu amélioration dans 16 cas (3 hommes, 13 femmes). Chez les malades qui n'ont tiré aucun bénéfice de la médication ou qui ont été influencés défavorablement, on a constaté une sensation douloureuse à la régron épigastrique (phénomène qui, dans certains cas favorables, donne lieu à une. sensation de creux ou de faim pénible) et delà diarrhée. Cette diarrhée d'ailleurs n'est pas rare, au début du traitement, même chez les patients dont l'appétit reprend, mais elle est, dans ce cas, légère et cède d'elle-même; il est exceptionnel que l'on ait à noter des troubles gastriques ou digestifs plus graves.
En résumé, le persulfate de soude paraît être un très
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bon apéritif; il est indiqué avant tout dans la tuberculose au début, où il donne ses meilleurs résultats, puis dans les convalescences des maladies aiguës, quand les fonctions digestives se rétablissent mal et lentement, dans la dyspepsie, l'atonie, le cancer de l'estomac, Tanémie et la chlorose, enfin dans certaines affections nerveuses, comme la neurasthénie, la chorée et l'hystérie. Ses indications sont à peu près les mêmes que celles de l'orexine et des métavanadates , parce que ces divers remèdes agissent tous principalement comme irritants actifs de Testomac, dont ils augmentent les sécrétions glandulaires et favorisent Tévacuation.
Administration et doses. — Les médecins lyonnais et le D' Hirtz emploient la solution de persulfate de soude connue sous le nom de Persodine. C'est une solution àl/75 qui contient 08%20de persulfate pour 15 grammes (ou une cuillerée à soupe) d'excipient. Cette solution n'a pas de goût désagréable. On en donne une cuillerée à soupe aux adultes, une cuillerée à café aux enfants dans un quart de verre d'eau une heure avant le principal repas. Les médecins lyonnais recommandent de l'administrer en une seule fois le matin à jeun ; l'effet apéritif se maintient toute la journée. Hirtz avait d'abord prescrit 08',50de persulfate par jour, mais, à cette dose, les malades n'ont témoigné d'aucune amélioration décisive et ils se sont plaints d'une sensation de creux pénible dans la région épigastrique, sensation douloureuse qui persistait toute la journée après l'ingestion du médicament; il est donc revenu à la dose quotidienne normale de 0»',20 et s'en trouve bien, comme on l'a vu précédemment. Le professeur A. Robin prescrit le persulfate de soude, de la manière suivante :
Persulfate de soude 2 grammes.
Eau distillée 300 —
Une cuillerée à soupe de cette solution une demi-heure avant chacun des deux principaux repas. Si, au bout de
six jours, Teffet n*est pas obtenu, supprimer le persulfate. Chez les personnes dont l'état est amélioré par le médicament, il faut également interrompre le traitement, au bout de trois semaines" à un mois, pour éviter Faccoutumance, mais le reprendre si l'appétit vient à faiblir de nouveau, ce qui s'observe le plus souvent, car Faction apéritive n'est généralement pas très persistante et elle cesse peu de temps après qu'on a interrompu l'administration du persulfate.
F. — Orexine.
Chimie. — L'orexine, ou dihydro-phényl-quinazoline, QUHi2^2^ préconisée eh premier lieu par Penzoldt, est un dérivé de la quinoline (quinazoline), qui s'obtient par la réduction de Torthonitro-benzilformanilide. En thérapeutique, on l'emploie sous trois formes il'orexine basique, poudre blanche, fine, très peu soluble dans l'eau, maissolubledans les liquides acidulés, inodore et insipide; le chlorhydrate d'orexine ou orexine chlorhydrique, poudre cristalline, incolore ou légèrement jaunâtre, renfermant deux molécules d'eau de cristallisation, un piBu plus soluble et fondant à 80° G. ; enfin le tannate d'orexine ou orexine tannique, poudre jaunâtre ou dorée, inodore, sans autre saveur qu'un léger goût crayeux, insoluble dans l'eau, mais soluble dans les acides dilués et particulièrement dans l'acide chlorhydrique. Celte circonstance rend ce produit parfaitement soluble dans le liquide gastrique.
Physiologie. — La toxicité de l'orexine, sous ses diverses formes, paraît très faible; les animaux mis en expérience n'ont en effet accusé de troubles notables qu'avec des doses de beaucoup supérieures à celles que Ton emploie en thérapeutique. Cependant Hofmann a constaté, sur lui-même, que 1 gramme d'orexine chlorhydrique, pris en une seule fois, détermine des malaises, du vertige et des bouffées de chaleur au visage; elle donne lieu aussi, par suite de son
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action irritante, à une sensation de chaleur et.de brûlure sur les muqueuses des voies digestives antérieures, et parfois même, mais plus rarement à des vomissements; mais ces inconvénients s'atténuent considérablement ou font même totalement défaut quand on emploie Torexine basique ou le tannate. Du côté de la circulation, du cœur et des reins, on ne peut rien signaler de particulier, sinon un léger renforcement de l'énergie cardiaque et peut-être une tendance à la congestion rénale, ce qui fait que Torexine ne doit être employée qu'avec une extrême prudence dans l'inappétence des néphrites. Quant aux voies d'élimination, elles n'ont guère été étudiées.
L'action sur l'estomac est mieux connue, et Penzoldt et ses élèves l'ont expérimentée avec soin. En efiFet Hofmann a montré que l'orexine favorise la sécrétion abolie ou diminuée de l'acide chlorhydrique stomacal, dont la présence se manifeste un heure plus tôt que d'ordinaire; par suite, la digestion des matières contenues dans l'estomac est plus rapide. Munter a établi du reste que l'ingestion de 25 à50 centigrammes de chlorhydrate d'orexine diminue assez notablement (une demi-heure et davantage) la durée de la digestion du pain blanc et de la viande rôtie. Comme, d'autre part, l'orexine, d'après Henné et Kronfeld, excite activement la motilité des parois stomacales, il en résulte que l'évacuation de l'estomac est plus prompte, le temps de séjour des aliments abrégé, et que par conséquent, les pesanteurs d'estomac, les fermentations gastriques anormales, les flatulences sont atténuées ou supprimées. .
Kotljars va encore plus loin, et admet que l'orexine favorise à un très haut point l'assimilation des albuminoïdes et l'absorption des graisses. Cette opinion, toutefois, a besoin d'être corroborée par des expériences précises, car si l'excitation de la muqueuse gastrique par rorexioô paraît établie, il n'en est pas de même de son action sur les sécrétions pancréatiques et sur le pouvoir absorbant et synthétique des cellules de la muqueuse
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intestinale, qui transforment, comme on sait, lespeptones de la digestion en albumines nouvelles. L'influence excito-sécrétoire résulte d'une action chimique différente de celle qui conduit à l'augmentation du pouvoir de synthèse de la muqueuse intestinale, comme on le constate par exemple dans la peptonurie entérogène. L'orexine n'intervient donc probablement sur ces processus, quand ils ne sont pas troublés organiquement, qu'en améliorant et en activant les sécrétions digestives qui fournissent à leur tour, aux muqueuses saines, des produits absorbables plus abondants et de meilleure qualité.
Le réveil de l'appétit, parfois assez durable, que provoque Fadministration de Torexine est la conséquence de l'action spécifique du médicament; ce phénomène nerveux est, en effet, pour une part, sous la dépendance de l'évacuation stomacale. Presque aussitôt que l'estomac est vidé, l'appétit fait son apparition, à moins d'une intoxication profonde ou d'un très grand affaiblissement. Evideipment le bon fonctionnement de l'assimilation et de l'élimination intervient dans le même sens, et peut d'ailleurs être synergétiquement influencé d'une manière très efficace par l'état du pouvoir digestif. C'est pourquoi le retour de l'appétit, encore qu'il soit artificiel et qu'on ne le voie pas toujours accompagné d'une augmentation de l'activité assimilatrice et du poids du corps, est un phénomène très encourageant, qui réconforte le malade et peut d'ailleurs conduire à des réactions nerveuses favorables.
Ajoutons enfin que Swirjetin prétend que l'orexine combat la constipation, en donnant aux matières fécales une consistance plus molle. Cette action semble due d'une part à l'hypersécrétion glandulaire, d'autre part au réveil ou au renforcement de la motricité digestive. Elle n'est pas constante cependant, mais quand elle se produit, elle doit contribuer à la réapparition de l'appétit. Par cette propriété et par ses qualités apéritives, l'orexine agit donc doublement dans l'amélioration des états auto-toxiques et particulièrement de la chlorose.
Thérapeutique. — L'application' thérapeutique ressort de ce qui précède. Remarquons d'abord, avec Goldmann, de Vienne, que l'orexine est un médicament de choix, en raison de sa toxicité à peu près nulle et de la tolérance que manifeste à son égard la grande majorité des malades, et de l'extrême facilité avec laquelle on peut la manier. En eflet, dans la plupart des aflFections de Testomac et dans les formes ordinaires de l'inappétence et de Tanorexie, le traitement doit être, souvent, continué fort longtemps. Or les spécifiques jusqu'ici employés, comme les amers, la noix vomique, les préparations aromatiques alcoolisées, etc., ne sont pas absolument sans danger quand on prolonge leur administration. L'orexine au contraire, innocive par elle-même et sans effets accumulatifs visibles, ne produisant guère du reste l'accoutumance, est, au point de vue de la durée de l'utilisation, dépourvue de ces inconvénients, et, bien qu'il faille, suivant le précepte rationnel du professeur A. Robin, cesser l'administration du médicament aussitôt qu'il a produit l'eflfet cherché, on peut cependant, quand besoin est, continuer très longtemps le traitement par l'orexine sans avoir à redouter le moindre accident, pourvu qu'on ne force jamais les doses et qu'on procède au début avec prudence, de manière à tâter la susceptibilité du malîide, car, si rares que soient les personnes réfractaires à ce remède, il y en a quelquesunes pourtant, et cela seul suffît à ne jamais se départir des précautions habituelles.
L'orexine est indiquée toutes les fois qu'il y a inappétence et état anorectique. Si on fait une critique sévère des observations, déjà nombreuses, publiées par les auteurs, on voit que, en définitive, les succès les moins contestables sont obtenus :
i^ Dans les affections de l'estomac, dyspepsies, atonie, gastrites catarrhales, et toutes les fois qu'il y a troubles fonctionnels sans lésions profondes de l'organe. Dès les premières doses et par suite de l'action de l'orexine sur la sécrétion glandulaire et la motilité de l'estomac, on
voit disparaître la sensation de pesanteur, les renvois, la fétidité de Thaleine et on constate le retour franc de Fappétit.
2*> Dans Fanémie et surtout dans la chlorose, car Torexine agit, ainsi qu'il a été dit, non seulement comme stomachique et apéritif, mais aussi comme laxatif.
3° Dans la tuberculose au début, où les effets de Tadministration de ce médicament sont quelquefois des plus remarquables, car Taugmentation de Tappétit entraine souvent une augmentation de poids du corps notable et assez persistante. Toutefois i'orexine, comme les cacodylates et les dérivés du vanadium, ne donne que des résultats très médiocres ou reste même complètement impuissante dans les formes graves de la tuberculose ainsi que dans les états cachectiques avancés.
k^ Enfin dans Tanorexie des convalescences, spécialement chez les enfants, et dans Tinappétence des états nerveux. Cependant le résultat semble ici inconstant, et quand il se produit, bien qu'alors assez durable, ce n'est que par un traitement toujours assez prolongé.
Ajoutons que Torexine est contre-indiquée dansThyperchlorhydrie, Tulcère de l'estomac, les états hémorrhagiques et les opérations abdominales récentes (Bolognesi). Dans les cardiopathies avancées et les affections du rein, on ne doit en tout cas l'administrer qu'avec la plus grande prudence.
Administration et doses. — L'administration de l'orexine est facile, car ce produit est inodore et à peu près insipide; comme les quelques phénomènes d'intolérance auxquels il donne lieu, — sensations de chaleur et de brûlure sur les muqueuses buccopharyngienne et stomacale, vomissements, vertiges, etc., — semblent se produire surtout avec l'orexine chlorhydrique, Penzoldt a renoncé à l'emploi de ce produit et se sert aujourd'hui de préférence d'orexine basique, et son exemple a été suivi. IToutafois, pour les enfants, en raison de la susceptibilité
plus grande, il faut employer le tannate d'orexine, qui n'a jamais déterminé aucun phénomène d'intolérance.
Sous l'une ou l'autre forme d'ailleurs, ce médicament doit être pris au début, comme il a été dit précédemment, à doses très faibles, 10 centigrammes par exemple deux heures avant chacun des deux principaux repas. Si cette dose est bien supportée (et dans les affections du cœur et des reins, il est souvent bon de s'en tenir là, surtout quand l'appétit tend à reprendre), on peut alors progressivement atteindre la dose normale de 30 à 50 centigrammes, deux fois par jour. Penzoldt et Kriinkler recommandent d'avaler, immédiatement après cette dose, 200 à 250 grammes d'un liquide quelconque, de l'eau notamment, mais rien autre, jusqu'au repas. Chez les enfants, la dose du début doit être proportionnée à l'âge, pour contrôler la tolérance, mais on peut ensuite aller sans inconvénient jusqu'à 20 et 30 centigrammes.
On use généralement de cachets, mais on peut parfaitement ingérer directement la poudre d'orexine dans une gorgée d'eau. Il est quelquefois utile de prescrire les capsules ou les pilules à Os^l0 d'orexine chaque. Pour les enfants, on recommande les pastilles ou les tablettes chocolatées à O8'',2o de tannate d'orexine, qui sont toujours acceptées très volontiers par les petits malades.
5° Les levures*
L'utilisation thérapeutique des levures de bière est déjà assez ancienne, mais elle fut d'abord exclusivement empirique. Dans les pays de brasserie, les ouvriers avaient en effet remarqué que l'ingestion des levures semblait
1. J'ai placé les levures parmi les nouveaux modificateurs de la nutrition parce qu'il me semble que les effets, si multiples qails soient, de cette médication, doivent être en définitive tous rapportés à des actions métaboliques, et, par conséquent, à des phénomènes ' qui interviennent dans les échanges des éléments tissulaires?
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exercer une action favorable sur l'évolution des furoncles, et ils ne manquaient guère en conséquence de recourir à cette médicatioa quand ils étaient atteints de furonculose. Il paraît du reste que, dans la vieille pharmacopée allemande, la levure était recommandée comme un précieux spécifique contre un très grand nombre d'affections et de maladies, et, depuis les résultats constatés, dès 1852, par Messe, remploi des levures, grâce au développement de nos connaissances relativement à l'action fermentative des microorganismes et à l'utilisation bactériothérapique de certains d'entre eux, a été singulièrement étendu dans ces dernières années.
Ces multiples applications dérivent de deux propriétés des levures : leur pouvoir glycolylique, qui est hors de doute, et leur pouvoir phagocytaire,. bactéricide et antitoxique qui semble beaucoup moins certain. A la vérité, quelques auteurs ont bien constaté la présence des bactéries dans rintérieur de certaines cellules de levure; mais on doit se demander si ces bactéries ont été capturées par la levure se comportant ainsi comme, un phagocyte ordidaire, ou bien si ce sont les bactéries 'qui ont envahi et tué la levure. Celte seconde interprétation paraît de beaucoup la plus probable, car la cellule de levure vivante est entourée d'une enveloppe de cellulose, qui ne permet normalement que le passage des matières dissoutes et diflfusibles et interdit par suite soit la pénétration de corps solides, soit Témissionde prolongements protoplasmiques. Dans la levure morte, au contraire, la paroi cellulosique est altérée plus ou moins et on conçoit dès lors que des bactéries mobiles puissent s'y introduire. Le pouvoir phagocytaire des levures, qui n'a jamais du reste été constaté de visu, ce qui eût levé tous les doutes, ne me semble donc rien moins que prouvé; on en peut probablement dire autant du pouvoir bactéricide, car Lomry a montré que les levures n'arrêtent pas le développement des cultures microbiennes, et Nobécourt qu'elles semblent même favorisa l'action du bacille de Lœfler. Quant au pouvoir
antitoxique, il est moins incertain, car Nobécourt a prouvé que la levure diminue considérablement la toxicité des toxines du bacille de Lœfler, puisqu'il faut des doses de ces toxines mises en présence de levures deux ou trois fois plus fortes qu'avec la toxine ordinaire, pour tuer les cobayes.
Examinons maintenant les résultats cliniques de l'emploi des levures, mais notons tout d'abord que le choix de la levure à employer est très important, car chaque produit donne, pour ainsi dire, des résultats différents. D'habitude, au début surtout, on se servait de levure fraîche de brasserie, qu'il faut préférer à la levure de boulanger ou de pâtissier; cette levure, dont on use du reste encore, , n'a pas, quand elle est bien fraîche, un goût par trop désagréable; mais elle donne lieu rapidement à des fermentations acides et putrides ; on est donc obligé de la renouveler tous les jours en été, tous les deux jours en hiver, et quand il n'est pas possible de s'en procurer de nouvelle, il faut bien la conserver dans la glace. On se sert aujourd'hui de préférence de levures sèches, dont certaines marques sont connues dans le commerce sous le nom «le lévurine^ mais il faut toujours les essayer au préalable. D'une manière générale, on doit préférer les levures desséchées à basse température et dans le vide ou par des substances inertes ; dans ce cas d'ailleurs ^les levures gardent en partie leur couleur et leur odeur normales.
Mais les levures ont des inconvénients réels, parfois sérieux, qui rendent leur emploi souvent difficile. Elles provoquent en effet des pesanteurs d'estomac, des aigreurs, des renvois acides, qui se succèdent chez certaines personnes avec une rapidité et une abondance extrêmement désagréables ; en outre, elles donnent de la diarrhée, des selles fétides avec gaz abondants ; mais ces inconvénients sont notablement atténuée avec les bonnes levures sèches, ce qui permet du reste d'utiliser ces dernières dans les dyspepsies, la dilatation et les entérites. De plus, quand
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les levures sont fraîches, elles ont un goût plus accusé et qui n'est pas fort agréable. Il s'ensuit que beaucoup de personnes ne peuvent supporter cette médication, même quand leur appareil digestif est en bon état, surtout si on a recours aux doses i:elativement élevées que l'on a employées d'abord et que l'on a heureusement restreintes depuis.
On peut grouper comme suit les principales applications thérapeutiques des levures.
Cassaet a utilisé la levure pour diminuer ou enrayer la glycosurie ; son point de départ est le pouvoir glycolytique énergique que possède ce microorganisme. Il administre en conséquence, au momentdes repas, de la levure fraîche, délayée dans de l'eau, à la dose de 50 grammes par jour. Cette dose, assez élevée, de levure fraîche, donne lieu à la plupart des inconvénients signalés ci-dessus, du côté de l'appareil digestif, mais avec une intensité très variable suivant les individus. Gomme le ferment glycolytique agit sur le glucose du tube alimentaire, on observe quelquefois, par ce procédé, une diminution assez notable du sucre urinaire ; de plus il semble y avoir, dans certains cas, amélioration de l'état général, car le poids du corps a une tendance à augmenter; toutefois cette amélioration n'est jamais que temporaire. Cana et Beylot ont obtenu des résultats identiques à ceux de Cassaet et, plusieurs fois, ils ont vu la glycosurie disparaître presque complètement; ils ont également appliqué cette méthode au traitement de l'albuminurie. Quand cette albuminurie est d'origine dyspeptique, il y a parfois amélioration, ce qui est en rapport avec les résultats obtenus par Aragon et Collet ; mais quand l'albuminurie est d'origine néphrétique, on ne constate généralement aucune modification.
On peut se demander, à propos de l'action glycolytique, si, dans les milieux peu oxygénés de l'intestin, il n'y a pas pioduction d'alcool, ce qui semble théoriquement assez probable ; cependant le fait n'a jamais, à ma connaissance, été expérimentalement constaté.
Laumomer. — Nouveaux Iraitemeuts. &
C'est surtout dans les infections pyogènes que la levure paraît donner des résultats vraiment encourageants. Brocq notamment a obtenu des succès positifs dans la furonculose. Dans l'anthrax en pleine évolution, la douleur diminue ou cesse dès le deuxième jour, l'œdème périphérique et la lymphangite du troisième au quatrième, puis la suppuration se ralentit et cesse enfin complètement, et au septième ou huitième jour. Ta nthrax se cicatrise, laissant seulement une induration, plus ou moins prononcée, qui ne disparaît totalement qu'au bout de plusieurs semaines. Toutefois, si, à ce moment, on interrompt brusquement Tadministration de la levure, l'anthrax tend à récidiver ; aussi convient-il de continuer la médication jusqu'à ce que l'induration ait complètement disparu. Pour le furoncle simple, la guérison est beaucoup plus rapide. Quand il s'agit d'une furonculose rebelle et à foyers multiples, l'amélioration se constate presque aussitôt et les furoncles en évolution sèchent; cependant au cours même du traitement, il peut se faire que quelques petits furoncles nouveaux fassent mine de poindre, mais ils restent à l'état initial et n'évoluent pour ainsi dire pas. Ces résultats très favorables ont été constatés par Lassar dans les éruptions de furoncles si fréquentes et si tenaces parfois chez les diabétiques. Dans ce cas en effet la levure agit non seulement par ses propriétés spéciales contre les pyogènes, mais aussi sans doute pour son pouvoir glycolytique.
Dans l'acné phlegmoneuse, les folliculites à staphylocoques et dans certaines autres dermatoses suppuratives, l'action des levures est moins évidente et moins sûre, et l'efifet de la médication est loin, en tout cas, d'être constant. Au contraire, dans les orgelets à répétition, Terson a constaté une amélioraiion constante par l'administration de cachets de 1^^,50 de levure, à prendre avant le repas ; de trois à six cachets par jour. Si l'orgelet n'avorte pas complètement, les douleurs au moins sont rapidement atténuées.
Dans la furonculose et les infections analogues, la levure
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s*administre à la dose de 3 à 6 cuillerées à café par jour, suivant qu'elle est fraîche ou sèche, suivant aussi Vélat et la tolérance du sujet. Debouzy et les médecins du Nord donnent des doses plus fortes, jusqu'à 3 ou 4 cuillerées à soupe par jour. On délaie la levure dans une eau alcaline ou dans de la bière et on prend le mélange au moment des repas.
Landau, Gelli et Murer ont appliqué la levure au traitement des infections des voies génito-urinaires et la considèrent comme un réel agent bactériothérapique. Murer traite la leucorrhée par des injections vaginales, contenant de la levure diluée (dans de l'eau sucrée ou de la bière, suivant Landau), et des tamponnements ou des pansements vaginaux à demeure. Il faut au préalable laver le vagin avec une injection à 30® C. d'eau bouillie et le sécher avec un tampon de coton hydrophile. Avec cette médication, l'écoulement tarit rapidement, les muqueuses se modiûent et redeviennent rosées, le col reprend son aspect normal et les ulcérations s'améliorent ou même disparaissent. Toutefois, au bout de quelques jours, l'action delà levure semble devenir moins énergique, et si l'amélioration se maintient, la guérison est rarement complète. Du reste, contrairement à ce que croient Landau et Gelli, on retrouve souvent, dans la blennorrhagie vaginale, des gonocoques. Il n'est pas rare au surplus que cette médication occasionne un prurit très gênant du vagin que l'on peut combattre à l'aide d'injections de carbonate de soude.
Marie a administré la levure à un pneumonique atteint de furonculose intense et douloureuse ; malgré la gravité du pronostic, ce malade guérit si rapidement que l'auteur eut la pensée d'utiliser cette médication pour sept autres pneumoniques qui tous guérirent également dans de bonnes conditions, bien que quatre de ces cas eussent été jugés très inquiétants. D'autre part Marie et Faisans ont noté des cas de fièvre typhoïde favorablement influencés au point de vue de la durée de l'évolution, par l'adminis-
tratîon de la levure ; il en est de même pour des cas d'ostéo-myélite, observés par Doyen, et guéris par la levure ; Heer, Rieck et Mettenlieimer ont enfin attiré Inattention sur l'utilité que Ton peut retirer de l'emploi des levures dans le choléra, la diphtérie, la scarlatine, la rougeole, le purpura et même les affections cancéreuses, bien que, à cet égard, les résultats soient encore trop peu nombreux pour que Ton puisse sérieusement tabler sur la valeur de ce traitement.
Thiercelin et Chevrey ont utilisé la levure contre les gastro-entérites infantiles. L'enfant, purgé et soumis à la diète hydrique, reçoit, après un grand lavage de l'intestin pratiqué au moyen d'une sonde adaptée à une poire en caoutchouc, et sous forme de lavement, une cuillerée à café de levure sèche ou une cuillerée à dessert de levure fraîche, délayée dans 50 grammes d'eau bouillie tiède. Ce lavement, qu'il faut faire garder quelque temps, est renouvelé deux ou trois fois par jour. Tant qu'il existe de la diarrhée, ce traitement est régulièrement continué, en maintenant les lavages intestinaux et la diète hydrique. Thiercelin et Chevrey ont obtenu par cette méthode d'excellents résultats. Ces résultats du reste sont corroborés par ceux que Blancher relate, et qui s'appliquent aux gastro-entérites aiguës et chroniques et aux entérites muco-membraneuses ; chez l'adulte, Blancher, ordonne, en lavement, 2 à 3 cuillerées à bouche de levure délayée dans 150 grammes d'eau bouillie, et, par la bouche, 3 cuillerées à café de levure sèche, délayée dans un peu d'eau, le tout par 24 heures. Chez l'enfant, il adopte en partie la méthode de Thiercelin, mais il y adjoint l'administration par la bouche de 1 ou 2 cuillerées à café de levure sèche. Il déclare que le traitement par la voie buccale réussit mieux que les lavements de levure seuls.
Néanmoins l'action laxative des levures est parfaitement établie. C'est pourquoi on les utilise, et Roos, de Fribourg, particulièrement, pour combattre la constipation rebelle. Cet auteur administre des doses de 50 cen-
tigrammes de levure fraîche 2 à 3 fois par jour, des doses moitié moins fortes quand il s'agit de levures desséchées et stérilisées à Téluve. Ce sont ces dernières du reste qu'il recommande d'employer toujours de préférence afin d'éviter les coliques et les flatulences. Roos pense que la levure agit, non pas à la faveur d'un processus de fermentation ou de bactériothérapie au niveau de l'intestin mais bien en stimulant simplement le péristaltisme intestinal. En tout cas, le résultat favorable se manifeste dès le second jour chez les constipés chroniques et dure encore un certain temps après la cessation du traitement. Enfin mentionnons, pour terminer, la tentative de de Backer. De Backer, attribuant à la levure un pouvoir nettenient phagocytaire, introduit dans l'économie, par la voie hypodermique, des levures sélectionnées. Ces levures, délayées dans l'eau stérilisée, sont injectées sous la peau à la dose de 1 centimètre cube, et de Backer affirme que, par cette méthode, d\ie Médecine des fermentSy il a obtenu, dans la tuberculose surtout, des améliorations sensibles. Pour la tuberculose cependant, comme pour le cancer, auquel on a aussi appliqué ce procédé, les résultats sont loin d'être tous probants; on peut craindre d'ailleurs des embolies plus ou moins graves. Heer au surplus a déjà signalé l'utilité occasionnelle de la levure dans la tuberculose, mais en employant, la voie digestive.
LES MODIFICATIONS DE L'HÉHATOPOIËSE
1° Les troubles de l'hématopoïèse et leur traitement
D'une manière générale, Tanémie est la diminution du sang; quand la diminution porte particulièrement sur le nombre des globules rouges (qui, dans certains cas, peut tomber de 5 millions par millimètre cube à 1 million seulement), l'anémie est dite globulaire, hypoglobulie ou aglobulie. Cette maladie reconnaît pour causes les pertes sanguines abondantes, les hémorrhagies, les saignées répétées, certaines infections, l'impaludisme ou malaria, l'intoxication saturnine ou hydrargyrique, l'iodisme, enfin la tuberculose et le cancer. La chlorose est une anémie dans laquelle, en outre, les hématies sont altérées dans leur forme et dans leur composition chimique. La pathogénie de la chlorose est moins évidente. On a reconnu toutefois que l'hérédité intervient souvent, surtout quand la tuberculose se montre chez les ascendants, en frappant les organes hématopoïétiques. En dehors de l'hérédité, ce sont surtout les intoxications qu'il faut regarder comme les causes morbifîques les plus fréquentes et les plus actives. La chlorose des jeunes gens est en effet produite par le surmenage cérébral, la chlorose des filles par le surmenage physique, en milieu clos, mal aéré, encombré (ateliers) ; les troubles digestifs qui se manifestent alors entraînent presque toujours la constipation, et ce sont les
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toxines ainsi accumulées qui déterminent les altérations morphologiques et chimiques des globules rouges. Aussi Andrew Clark a-t-il un peu raison de dire que si on devait se réduire, pour le traitement de la chlorose, à un seul médicament, il faudrait choisir un purgatif. Les troubles de la menstruation interviennent de la même manière, car le sang des règles est toxique. Aussi quand les règles ne peuvent s'établir, ou bien qu'elles diminuent et disparaissent, la chlorose fait son apparition. Enfin de fortes impressions morales, par la réaction nerveuse qu'elles' peuvent entraîner sur la nutrition, interviennent parfois dans le développement de la chlorose.
Quoi qu'il en soit, du reste, et qu'il s'agisse d'anémie ou de chlorose, que la cause morbifique influe en diminuant le nombre des globules ou les qualités de Thémoglobine, il y a toujours diminution du pouvoir respiratoire du sang, autrement dit de son aptitude à fixer une quantité donnée d oxygène. Cette hématose insuffisante conduit à des oxydations incomplètes, et par conséquent à une augmentation de la toxicité des déchets de fonctionnement, qui entraîne tous les troubles secondaires, parfois de plus en plus graves (anémie pernicieuse) de la chlorose et de l'anémie. L'indication thérapeutique la plus formelle n'est donc pas seulement de fournir de l'oxygène, sous forme d'airpur principalement, puisque cet oxygène peut ne pas être convenablement fixé par suite de l'altération même du sang, mais elle consiste surtout à augmenter le nombre et à restaurer les propriétés des hématies, et essentiellement à relever la teneur en hémoglobine, qui est la matière colorante fixatrice d'oxygène.
Or, dans l'hémoglobine, l'agent de la fixation de l'oxygène est le fer, et Bunge a très bien expliqué le mécanisme de celte action, en montrant que l'hémoglobine et Toxyhémoglobine jouent le rôle successif de l'oxyde ferreux et de l'oxyde ferrique, le premier fixant de l'oxygène pour devenir oxyde ferrique, lequel, cédant cet oxygène aux matières organiques qu'il rencontre, redevient oxyde
ferreux et ainsi de suite. C'est donc en définitive le fer qu il faut restituer, puisque, dans tous les cas de chlorose et d'anémie, il est en déficit plus ou moins considérable. D'ailleurs le fer se déperd normalement par les urines, par la bile, par les fèces.
Mais le fer contenu dans les aliments peut se présenter sous deux formes : la forme minérale^ dans laquelle il reste reconneissable par les réactifs ordinaires; sous cette forme (qui comprend d'ailleurs la plupart des albuminates, des caséinates et des peptonates de fer artificiels) il n'est pas assimilé, et on le retrouve dans les fèces ; il en est encore de même si on l'injecte dans le sang ; — et la forme organique dans laquelle les réactifs ordinaires ne peuvent déceler sa présence ; cette dernière est assimilable au contraire et c'est à elle par conséquent qu'il convient de recouwr. Le fer organique se rencontre dans une nucléine du jaune d'oeuf appelée par Bunge, hématogène dans le lait, les céréales, les légumineuses, etc.
Cette conclusion semble de prime abord en contradiction avec la pratique séculaire qui veut que les chlorotiques et les anémiques se trouvent bien de préparations ferrugineuses ingérées sous forme minérale. Mais la contradiction n'est qu'apparente, car voici ce qui se passe en réalité.
Dans les digestions anormales, constantes, chez les chlorotiques, où les fermentations secondaires sont de règle, puisqu'elles sont bien souvent la cause de leur maladie, il se produit, par suite de fermentation butyrique, de l'hydrogène à l'état naissant, qui donne de l'hydrogène sulfuré, puis des sulfures alcalins. Ces derniers, en présence de l'hématogène, donnent des sulfures de fer, et alors le fer nécessaire à l'hématopoïèse ayant revêtu une forme minérale, ne peut plus être assimilé. Mais si on introduit en même temps d'autres sels ferrugineux, par exemple des préparations médicamenteuses, les sulfures se forment aux dépens de ces matières minérales,
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et non plus aux dépens de Thématogène, qui, conservant au fer sa forme organique, reste assimilable et est assimilé. Les préparations ferrugineuses, préconisées contre les anémies et les chloroses, tout en n'étant jamais assimilables par elles-mêmes, peuvent néanmoins rendre de grands services, puisqu'elles protègent, parleur présence le fer organique et en permettent la fixation. Aussi certains cliniciens sont-ils portés à admettre que les préparations martiales n'agissent effîcacement qu'à doses massives, de manière à saturer tous les sulfures alcalins de l'intestin.
L'interprétation de Bunge a été néanmoins critiquée par différents auteurs, notamment par Woltering et par Gaule qui ont obtenu une accumulation notable de fer dans le foie et la rate en faisant ingérer à des animaux des sels inorganiques de fer et notamment du sulfate. GapoUa et Linthicum (de. Baltimore) admettent en conséquence que, contrairement à l'opinion de Bunge, le fer inorganique peut être assimilé et utilisé ensuite au cours du métabolisme de l'économie, pourvu que ce fer inorganique n'entraîne pas, par son ingestion, des accidents secondaires. Linthicum du reste interprète d'une manière juste, à mon avis, la valeur des préparations médicamenteuses de fer soi-disant organiques aujourd'hui en usage. Pour lui, en effet, ces préparations ne sont pas de véritables combinaisons de fer et de matières organiques; ce sont des mixtures, des mélanges très intimes, dont les plus mauvais d'ailleurs sont probablement représentés par ces prétendus peptonates ou albuminates de fer lesquels donnent, suivant Herschell, avec l'acide chlorhydrique de l'estomac, un précipité complètement insoluble. Si donc ces préparations paraissent être supportées par les malades, c'est que, en réalité, elles sont à peu près inertes.
Puisque, en certains cias et sous certaines conditions, le fer inorganique peut être assimilé, on tend en conséquence à substituer à la méthode de Bunge, d'ailleurs parfaitement rationnelle, qui a donné des résultats surpre-
nants et qui consiste à administrer principalement des hématogènes naturels associés à des combinaisons martiales diluées (eaux minérales ferrugineuses par exemple), d'autres méthodes plus rapides ayant pour base soit du fer minéral, administré par la voie sous-cutanée ou par la voie digestive, mais, dans ce dernier cas, en prenant certaines précautions indispensables (méthode de Linthicum), soit le sang lui-même débarrassé de sa fibrine, et injecté sous la peau ou employé en lavement, soit enfin les dérivés du sang et particulièrement l'hémoglobine. Ce sont ces diverses méthodes que nous allons brièvement exposer. Remarquons cependant que si les dernières (hémothérapie, hémentéroclyse) se rapprochent de Topothérapie, elles n'en sont pas moins de véritables médications martiales, puisque le but essentiel que Ton vise en les utilisant est la fixation d'une quantité de fer suffisante — et cela seulement — à Tactivation de l'hématopoïèse.
MÉTHODE DES INJECTIONS SOUS-CUTANÉES
Cette méthode a été préconisée pour éviter les inconvénients les plus désagréables de la médication martiale, particulièrement les troubles gastriques et la constipation. On emploie de préférence le citrate et le lactate de fer ainsi que le pyrophosphate de fer citro-ammoniacal, et même le sulfate de fer à l'alcool. Les doses quotidiennes gont de 0s%05 àOs^lO ouO^^lS, administrées par fraction. L'avantage de ce procédé, qui commande quelque soin, est la rapidité beaucoup plus grande, que par l'ingestion, de ses effets. Toutefois il n'y a pas toujours constance dans les résultats et cette méthode échoue parfois complètement sans qu'on puisse déterminer exactement les causes de cet insuccès.
Les indications des préparations ferrugineuses administrées par la voie sous-cutanée sont les formes les plus graves de l'anémie, spécialement l'anémie pernicieuse et
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les hémorrhagies abondantes; dans ce dernier cas, il est bon de recourir en outre aux injections de sérum artificiel; en agissant avec prudence afin d'éviter la brusque augmentation de la tension vasculaire.
3^ MÉTHODE DE LiNTHICUM
La méthode du professeur Linthicura, de Baltimore, est basée sur les considérations suivantes :
La préparation ferrugineuse doit être insoluble au moment de Tadministration, pour ne pas gâter les dents, ce qui est très important pour les enfants surtout; elle ne doit déterminer ni nausées, ni troubles digestifs, ni anorexie, attendu que, dans l'anémie, l'estomac est très susceptible et que, d'autre part, il est absolument nécessaire de conserver le bon fonctionnement de Tappareil digestif. Elle doit être par suite facilement assimilable, la vitalité des tissus étant d'ailleurs fort abaissée, et enfin présenter les propriétés, non d'un astringent, mais d'un purgatif, puisque J'anémie est souvent due à la constipation, à une auto-intoxication et à une destruction des globules rouges par les toxines accumulées.
Linthicum * a pensé rencontrer un médicament répondant à tous ces desiderata dans la préparation, d'origine allemande, connue sous le nom d'aromatine; c'est du phosphate de fer, insoluble dans l'eau et l'acide chlorhydrique gastrique, en suspension dans la glycérine et aromatisé.
Voici maintenant comment le remède est administré. On donne une cuillerée à bouche (15 grammes) d'aromatine, et aussitôt après on fait avaler un verre d'eau, dans lequel on a mis dissoudre une tablette contenant du phosphate et du bicarbonate de soude et de l'acide tartrique. Dans l'estomac, le phosphate de soude réagit avec lephos-
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phate de fer, et il se forme du phosphate bibasîque de sodium et de fer, qui est soluble, neutre, sans eflFet par conséquent sur le suc gastrique et le suc pancréatique, légèrement purgatif et cholagogue. Cette action purgative est même si nette, qu'il est nécessaire d'user de quelque précaution quand on administre l'aromatine aux tuberculeux diarrhéiques ou ayant des tendances à la diarrhée. Linthicum a traité par cette méthode un certain nombre d'anémiques pendant un temps variable, en moyenne sept semaines; il a constaté une amélioration notable avec augmentation de 25 à 30 p. 100 dans le nombre des hématies et de 8 à 9 p. 100 dans la teneur du sang en hémoglobine. Cette méthode intéressante mérite d'être expérimentée sur un plus grand nombre de sujets, car il est possible qu'elle donne des résultats satisfaisants.
4° Méthode par le sang défibriné
Les deux formes de cette méthode ont l'une et l'autre pour but de remplacer la transfusion intra-veineuse, difficile à exécuter, quelquefois dangereuse, par des injections sous-cutanées dans le premier cas (hémothérapie), et dans le second cas (hémentéroclyse) par des lavements de sang défibriné.
A. — Hémothérapie.
Ziemssen emploie le sang humain, Dominici le sang de chien, Hasse le sang d'agneau ; il est nécessaire, dans tous les cas, que l'individu ou l'animal auquel on emprunte le sang soit absolument exempt de toute maladie infectieuse (syphilis, tuberculose, morve, rage, etc.). Le sang tiré habituellement de la veine médiane céphalique, est reçu dans un vase stérilisé, chauflFé au bain-marie à 37**-38*» G. (pas au-dessus), et fouetté avec une baguette stérilisée afin de l'oxygéner et de le défibriner. On injecte d'un seul
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coup 25 à 30 centimètres cubes, et l'injection peut être répétée deux ou trois fois par jour; Ziemssen a même injecté jusqu'à 350 grammes de sang en 14 injections. L'injection, toutes les précautions antiseptiques étant prises, doit se faire profondément à la cuisse ou dans le dos de préférence ; il faut en même temps pratiquer des massages énergiques pour faire cheminer sous la peau le sang injecté. L'injection étant douloureuse, il est bon de chloroformer, si faire se peut, le malade. On met de la glace sur la région où l'injection a été faite.
Comme phénomènes consécutifs, on observe de la douleur, assez durable, des ecchymoses, quelquefois de la lymphangite , des abcès, des phlegmons , ou même de l'hyperthermie passagère. On observe aussi, au bout de un à deux jours, des globules rouges (quand il s'agit d'injection de sang humain) dans le canal thoracique et la lymphe, et de Thémoglobinurie (quand il s'agit de sang d'animal).
L'indication la plus formelle de l'hémothérapie est Thémorrhagie grave avec syncope menaçant la vie. On constate alors un retour à la connaissance, avec augmentation du nombre des hématies et de leur teneur en hémoglobine, recoloration assez rapide de la peau et des muqueuses. On peut également utiliser avec succès ce procédé dans Tanémie grave progressive.
B. — Hémentéroclyse,
Ce procédé a été imaginé par Antiq pour éviter les inconvénients de l'hémothérapie (douleur, abcès) et les difficultés qu'on éprouve à trouver une personne saine, qui se prête à l'émission. On emploie le sang de bœuf parfaitement sain, que l'on défîbrine; la dose est de 1^5 grammes que l'on fait chauffer au bain-marie à 37°- 39^ C. Il est bon d'administrer, quelques instants avant l'hémentéroclyse, un lavement évacuant; s'il y a des coliques, on peut ajouter trois à auatre gouttes de lauda-
num au lavement de sang; ce dernier doit être gardé aussi longtemps que possible et même complètement. Généralement, on administre un lavement de sang tous les soirs pendant huit jours, puis on interrompt le traitement pendant quelques jours pour reprendre ensuite la série; la médication peut être, avec ces interruptions, continuée pendant longtemps sans amener d'irritation rectale. Soa indication est surtout l'hypoglobulie et l'aglobulie, et Thypohémoglobie. On constate rapidement une amélioration de Tétat général, avec augmentation des hématies et de l'hémoglobine.
5° Méthode pau les dérivés du sang
Cette méthode répond en partie à celle qui a été préconisée par les partisans de la théorie de Bunge; toutefois, aux hématogènes alimentaires on a substitué des préparations artificielles plus riches en fer et dans lesquelles on s'est efforcé de présenter le fer sous une forme organique assimilable. La plupart de ces préparations sont tirées du sang et résultent de divers traitements imposés à l'hémoglobine. La question est de savoir si cette hémoglobine ainsi traitée est réellement assimilable; on serait tenté de répondre par la négative si l'on considère les résultats, souvent fâcheux, de l'ingestion du sang frais, dans les abattoirs, comme cela se pratique encore quelquefois; mais d'autre part, il est avéré, malgré l'opinion du professeur Bergeron, que les pulpes de viande crue et les jus de viande fraîche obtenus par simple pression peuvent intervenir très efficacement dans le traitement des différentes formes de l'anémie. 11 existe donc certains procédés grâce auxquels le fer de l'hémoglobine peut être directement assimilé. Il ne semble pas malheureusement que les produits industriels dérivés du sang soient tous dans ce cas; la plupart même ne sont pas des combinaisons organiques de fer et, comme le dit Rosenstein, « ne renferment les
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matières du sang que dans leur nom». Il ne sera donc question ici que des préparations ayant une certaine valeur thérapeutique.
Les plus intéressantes de ces préparations sont à base d'hémoglobine, jnatière riche en fer, mais qu'il est difficile de préparer et de conserver. Il existe cependant un grand nombre de marques commerciales, parmi lesquelles on peut mentionner :
Vextrait d'hémoglobine de PfeufFer, masse sirupeuse, rouge, contenant 30 p. 100 d'hémoglobine et des traces d'oxy- et de méthémoglobine ; Y hématogène de Fortuna, et Vhémoglobine albuminale de Theuer, qui contiennent de l'hémoglobine et de la méthémoglobine ; enfin les hémoglobines de Deschiens, qui se présentent sous forme de sirop, de vin, ou de dragées, ces dernières réservées particulièrement aux enfants.
Les préparations qui contiennent de la méthémoglobine en proportions notables déterminent parfois des troubles gastriques avec constipation ; en tout cas, les insuccès paraissent beaucoup plus fréquents que les succès avérés et il convient de ranger en conséquence la plupart d'entre elles dans le groupe des produits dont parle Heschell, qui ne font pas de mal parce qu'ils sont à peu près inertes.
Les véritables préparations d'hémoglobine sont plus actives : elles causerft rarement de la constipation, de l'anorexie et sont bien supportées par la plupart des malades, sauf cependant quand il existe des troubles gastriques antérieurs d'une certaine gravité. Elles ont donné des résultats assez encourageants dans la chlorose, l'anémie primitive ou secondaire et dans un certain nombre d'états cachectiques; dans la tuberculose au début, elles paraissent assez utiles, de même que dans la convalescence des maladies infectieuses, surtout de l'enfance, et enfin dans l'impaludisme et l'anémie des pays chauds.
Parmi les produits dérivés, il faut mentionner la feiTOsomalose qui parait avoir un effet assez actif. C'est une poudre brune, sans odeur ni saveur accusée, soluble dans
Teau; il y en a deux formes commerciales, l'une contient 2 p. 100 de fer, Tautre 3,46 p. 100; la première est préférée pour les enfants, la seconde pour les adultes. On prépare ce produit en traitant Talbumose parle chlorure ferrique ; dans Testomac, il y a dédoublement de la somatose et du fer, lequel se combine avec Tacide chlorhydrique gastrique; cette préparation est donc à la fois ferrugineuse et alimentaire. Suivant F. Werner, St. Klein et d'autres cliniciens, elle présente, sur les produits de même ordre, l'avantage de ne pas noircir les dents, de ne pas diminuer l'appétit, de ne causer ni vomissements, ni douleurs d'estomac, ni enfm de diarrhée ; mais cette dernière circonstance est souvent plus nuisible qu'utile dans le traitement des anémiques et des chlorotiques. Les doses quotidiennes sont de 5 à 10 grammes pour les enfants, de 15 à 20 grammes pour les adultes, dans de l'eau, du lait, de la soupe, du chocolat; ces doses représentent 3 cuillerées à<;afé, plus ou moins pleines suivant Tâge, que Ton prend le matin, à midi et le soir.
Ce médicament a été appliqué avec succès au traitement de la chlorose et de l'anémie, et particulièrement (St. Klein) au traitement de la pseudoleucèmie des enfants; dans tous les cas, il y a eu amélioration générale rapide, avec augmentation du nombre des globules rouges, du taux de l'hémoglobine et du poids du corps; dans l'anémie pseudoleucémique, le sang a repris son aspect normal et la rate a considérablement diminué de volume ; dans les cas légers, la guérison a été obtenue au bout d'un ou deux mois; mais dans les plus graves, il y a eu des complications qui ont relardé le rétablissement.
En présence de ces résultats cliniques concordants, il faut admettre que la ferrosomatoseestun bon hématogène, encore qu'il soit nécessaire de la manier avec prudence, surtout dans la pratique infantile, car, chez les anémiques pseudoleucémiques, il y a parfois intolérance. Les observations faites en France surtout chez les adultes montrent que ce médicament est assez bien digéré et qu'il ne passe
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qu'en partie dans les fèces. Une certaine quantité de fer est donc fixée, maison ignore encore sous quelle forme et par quel mécanisme.
Le Fersan, albuminate acide contenant du fer et du phosphore en combinaison organique, est un nouveau produit tiré des globules rouges du sang de bœuf frais. Les hématies, isolées par centrifugation, sont traitées par l'acide chlorhydrique étendu; la matière obtenue renferme tout le fer et le phosphore des hématies et se présente sous forme d*une poudre brun-chocolat, légèrement salée, à réaction acide, soluble dans l'eau et ne coagulant pas par la chaleur, et qui renferme 3»%? de fer p. 1000. Le Fersan n'est dédoublé que dans l'intestin, et ne détermine. ni anorexie, ni troubles gastriques, ni constipation, et est bien accepté partons les malades; d'ailleurs, contenant 80 p. 100 de matières albuminoi'des solubles, il dépasse le pouvoir nutritif de la somatose et est presque totalement assimilé. On remploie à la dose de 1 à 3 cuillerées à café par jour, dissous dans une petite quantité de liquide froid; tous les véhicules d'ailleurs sont convenables, eau pure, lait, bouillon, thé, cacao. Il existe aussi des pastilles contenant de 08%2o (enfants), à O^^SO de Fersan (adultes), trois à quatre par jour, et des biscui^ts au Fersan, réservés aux enfants.
Par suite de sa richesse en fer et en phosphore et de sa grande digestibilité, le Fersan est indiqué dans la chlorose, l'anémie et les maladies consomptives. Kornauth et Ton Czadek, Silberslein, Kornfeld ont montré que, à la dose de 3 cuillerées à café par jour, pendant deux à trois semaines, il augmente considérablement le nombre des globules rouges et la proportion d'hémoglobine. Pollak s'en est également très bien trouvé dans la tuberculose au début et les convalescences. Knfin Laumonier^ Ta appliqué avec succès au traitement de l'atrophie infantile, après sevrage.
Bullel. de thérapeutique, 8 décembre
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EnfiD, on doit encore mentionner le glycérophosphate de fer, dont j'ai déjà parlé à propos du phosphore organique (V. ci -dessus, p. 35), qui donne d'excellents résultats dans toutes les formes de Thypohémoglobie (anhématochromie) et même dans Thypoglobulie, puisque l'augmentation du nombre des hématies suit une marche presque rigoureusement parallèle à celle de l'augmentation de l'hémoglobine. Le glycérophosphate de fer s'emploie à la dose quotidienne de O^^gO à O^^âS, mais généralement associé aux glycérophosphates alcalins et terreux, comme on l'a vu précédemment.
6° Substitutifs du fer
Gomme je Tai expliqué ailleurs *, ce n'est pas le fer, en tant que fer, qui est nécessaire dans l'hématose, mais seulement la présence d'un corps oxydant, à dédoublement cyclique, capable par conséquent de fixer l'oxygène dans certaines conditions, et de le libérer ensuite, etc. Le fer, on le sait, n'est pas le seul à pouvoir jouerce rôle de navette, de pourvoyeur d'oxygène : en dehors du vanadium, du manganèse, on peut encore citer le cuivre, qui remplace d'ailleurs le fer, comme l'a montré Frédéricq, dansThémolymphe de beaucoup de céphalopodes et de crustacés. On peut induire de là que d'autres substances que le fer sont à même d'agir sur l'hématopoïèse, et certaines expériences et quelques observations cliniques intéressantes sont venues confirmer cette manière de voir. Cervello'aconstaté en effet que l'administration méthodique du cuivre, du zinc, du manganèse, du mercure même, augmente, chez les animaux et parfois chez l'homme, la teneur du sang en hémoglobine. Pitini et Messina ont reconnu les mêmes
1. Physiologie générale, chap. iv. Le milieu respiratoire, p. 132 et
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propriétés au cobalt et au nickel. Mercadante a montré d'autre part que l'augmentation du nombre des globules rouges n'est pas proportionnelle à celle de l'hémoglobine, cette dernière paraissant seulement se concentrer davantage dans l'hématie. Cependant dans les formes d'anémie où le nombre des hématies diminue, ces métaux non seulement régénèrent l'hémoglobine, "mais augmentent aussi parallèlement le nombre des hématies.
Il est très difficile d'interpréter ces résultats. Rien ne prouve que la molécule des métaux lourds ci-dessus mentionnés puisse entrer dans le complexus de l'hémoglobine, ou bien alors, à côté de l'hémoglobine ferrique, il faudrait admettre une hémoglobine cuivrique, mercurique, manganésienne, etc. L'existence de l'hémocyanine prouve que cela n'est pas impossible, mais, jusqu'à présent aucune expérience n'a montré que de telles combinaisons se ren^ contrent aussi chez l'homme.
Les substitutifs du fer ont surtout été utilisés dans l'anémie palustre ou malarique et dans certaines formes toxiques de la chlorose; les observations sont encore trop peu nombreuses pour conduire à une indication ferme ; mais il y a là cependant une voie nouvelle ouverte à la thérapeutique.
Les plus employés de ces substitutifs sont : le sulfate de manganèse (dose pro die, de 08^05 à 0k%20 et jusqu'à 0s%50), le sulfate de cuivre (5 à 10 milligrammes au début et ensuite jusqu'à 2 et 3 centigrammes pro die), le sulfate de zinc, que Savoca a utilisé à la dose quotidienne de 1 à 6 centigrammes. On peut très utilement administrer ces substitutifs en combinaison avec les bémols, sous forme de cuprohémol, zincohémol, etc.
4*» Minéralisation et déminéralisation
Les recherches de la chimie biologique ont montré, depuis longtemps déjà, que chaque tissu, que chaque élément cellulaire a sa minéralisation propre, son sol minéral, qui résulte d'une adaptation chimique dont la théorie de Danilewski^ rend bien compte. C'est ainsi que le phosphore et la magnésie sont les dominantes minérales du système nerveux, le fer et la potasse celles des hématies, le phosphore et la chaux celles du Ussu osseux, la soude et la potasse celles des muscles, le chlore et la soude celles des humeurs de l'économie, etc. Mais il convient de remarquer qu'il y a là, — je ne parle ici que de l'élément anatomique, de la cellule vivante, — danscette minéralisation, autre chose qu'une simple adaptation à un milieu donné, attendu que les éléments minéraux de ce milieu entrent réellement (sauf peut-être le chlorure de sodium) dans le complexus plastidaire, lequel tient une partie de ses propriétés de la présence même de certains de ces éléments minéraux, comme on le voit clairement pour le fer des hématies des vertébrés, le cuivre de l'hémolymphe des céphalopodes et des crustacés, etc. Aussi Gaube, à quilon doit de si intéressantes recherches sur la minéralisation
Cf. Laumonier : Physiologie générale, p
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organique, a-t-il raison de dire : « Quand un tissu est en activité, sa minéralisation n'apparaît pas dans les excréta, surtout dans les urines; elle n'apparaît que quand le tissu se repose ou se détruit. Lors donc qu'il existe dans les urines un excès, en poids, d'un élément minéral quelconque, cela signifie que l'un des tissus ou Tune des humeurs se dépouillent. Lorsque l'un quelconque des éléments minéraux de l'urine fait constamment défaut, cela prouve que l'un des tissus ou l'une àes humeurs sont ruinés*. » L'importance de cette notion saute aux yeux si, rejetant définitivement la conception de Cl. Bernard, en vertu de laquelle tout organe qui fonctionne se détruit, on admet au contraire que le fonctionnement est inséparable de la synthèse assimilatrice de l'organe considéré et que, par conséquent, le fonctionnement fixe les éléments minéraux du complexus vivant (qui diminuent par suite dans les urines), tandis que le repos, qui est une destruction plus ou moins lente des matières plastiques, ou la destruction sous une influence morbifique, doivent déterminer et déterminent en effet l'augmentation dans les excrétions des éléments minéraux spéciaux à l'organe atteint.
Ainsi envisagée, la minéralisation, — qui est naturellement ambiante, humorale, avant d'être plastique — est nécessaire à la synthèse assimilatrice et partant au bon fonctionnement des ceUules, des tissus et des organes. Il en résulte que toute cause qui porte atteinte à la minéralisation normale des humeurs influe consécutivement sur le fonctionnement et sur l'activité, sur la résistance vitale des éléments anatomiques, puisque, privés d'une partie des matériaux indispensables à leur synthèse assimilatrice, ces éléments ne peuvent plus fonctionner avec la même énergie. .
Les modifications de la minéralisation organique ont
1. Gaube (du Gers) : Minéralisation urinaire (Bull, de thérap., 1898, I. p. i4l).
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d^autres conséquences. Si elles diminuent en effet la résistance vitale par le fait même qu'elles restreignent Tamplitude et l'intensité du fonctionnement, elles diminuent également le pouvoir normalement antitoxique et bactéricide des humeurs et aussi leurs propriétés osmotiques qui jouent un rôle notable dans l'élimination des toxines tissulaires ou bactériennes. On est encore dans l'incertitude à l'égard du mécanisme de ces actions antitoxiques; les uns veulent y' voir un phénomène purement chimique; la plupart des auteurs admettent plus volontiers un antagonisme physiologique qui paraît bien mystérieux s'il ne se réduit pas à une oxydation, à un dédoublement ou à une fixation des toxines ou encore à l'augmentation de leur solubilité sous l'influence des combinaisons qu'elles contractent. Quoi qu'il en soit, les faits sont là. Ajoutons au surplus que, au point de vue de la défense organique, les modifications de la minéralisation interviennent également sur le pouvoir phagocytaire, surtout sur celui des microphages, et sur l'activité de la diapédèse, en dehors même de la présence d'agents pathogènes et de leurs toxines, ce qui est facile à comprendre, puique les leucocytes vivent dans le milieu intérieur et subissent par conséquent l'influence des altérations qu'il peut présenter dans sa composition minérale. Toute variation de cette composition diminue l'activité des phagocytes, comme celle de tous les autres éléments an^tomiques; elle ralentit donc la diapédèse et la phagocytose, comme on l'observe dans le rachitisme, la croissance trop brusque, les affections gastriques avec fermentations anormales, et si une infection bactérienne survient alors, elle est d'autant plus grave qu'elle trouve devant elle une résistance plus diminuée.
Si telle est l'importance de l'intégrité de la minéralisation normale de l'organisme, on doit s'efforcer de combattre, le plus énergiquement possible, toutes les causes de déminéralisation ou d'altération du sol minéral de nos tissus. Ces causes sont de trois sortes:
à) Les fermentations digestives anormales et les autointoxications. En effet, dans révolution incomplète des aliments ternaires, par exemple, il se produit au lieu de H*0 et C0« des acides organiques, lactique, acétique, formique, butyrique, propionique... etc.,quis'éliminentsous forme de sels, et les bases qu'ils empruntent sont principalement la soude et la potasse, puis la chaux et la magnésie de nos humeurs et de nos tissus. Ces acides, par le fait même de leur production, entraînent donc la désalcalinisation de l'organisme et leur élimination conduit à ce que les anciens auteurs, Ben Jones en particulier, désignaient sous le nom de dyscrasies acides. Or, dans toutes les dyspepsies, il y a production plus ou moins considérable de ces acides organiques, et Ton sait, du reste, que ces troubles gastriques existentdans le rachitisme des enfants, dans Tostéomalacie des adultes et expliquent les phénomènes de minéralisation insuffisante ou de déminéralisation osseuse que ces malades présentent, puisque, comme Tont montré les expériences de A. Robin, Tintervention des matières ternaires, ayant subi dans l'économie une évolution complète, est nécessaire à la fixation des matières minérales surTosséine. Dansla plupart des auto-intoxications, on observe des phénomènes de même ordre; dans le surmenage, par exemple, Talcalinité du sang est diminuée dans une mesure plus ou moins considérable ; il en est de même dans Tinsuffisance hépatique et rénale, dans les affections pulmonaires, cutanées, nerveus.es, où la minéralisation est modifiée, etc.
b) La croissance. Dans la croissance, les matières minérales, spécialement le phosphore et la chaux, quittent les plasmas et même certains éléments cellulaires en régression pour se fixer sur le squelette, qui épuise ainsi l'organisme à son profit, car, à ce moment, Talimentation est ordinairement trop pauvre pour suffire au besoin de matières minérales, d'autant plus que les troubles digestifs sont alors assez fréquents. De là dans la croissance, le défaut de résistance vitale si souvent constaté, la gravité
et la fréquencedes infections, contre lesquellesTorganisme partiellement déminéralisé ne peut plus lutter aussi énergiquement.
c) Enfin les infections. Les infections sont rendues plus facile, comme il a été dit précédemment, par une déminéralisation antérieure. Fodor, Lauter-Brunton , Maragliano ont montré que Tétat bactéricide fléchit quand les sels de soude diminuent dans les plasmas, Calabrese, Blumenthal, Gharrin, Roger, que l'infection bactérienne ne peut végéter que sur des humeurs dont les réactions sont changées, et A. Robin a insisté avec raison sur la grande importance de cette modification pour préparer favorablement le terrain à l'évolution de la tuberculose.
Mais cette déminéralisation qui prépare et facilite Tinva^ sion bactérienne, augmente et s'aggrave au cours même de l'infection, comme on l'a observé dans la tuberculose, la pneumonie, la diphtérie, la fièvre typhoïde et les fièvres exanthématiques. Cette augmentation provient de la destruction des tissus par les bactéries pathogènes ou plus habituellement par leurs toxines, d'une mobilisation excessive des réserves nutritives non compensée par une alimentation suffisamment réparatrice et enfin des altérations . cellulaires et plasmatiques sous l'influence des réactions défensives. Elle peut à la vérité ne pas être manifeste dès le début et n'apparaître qu'à la période critique ; les matières minérales désintégrées sont en effet parfois retenues en partie par les toxines qu'elles servent à fixer et qui ne s'éliminent par suite en masse qu'au moment des grandes décharges urinaires qui représentent en général un pronostic favorable et la marche vers la convalescence. Mais ces matières minérales, bien que présentes encore dans le milieu intérieur de l'organisme sous forme de combinaisons plus ou moins complexes, n'en ont pas moins cessé de jouer leur rôle physiologique normal.
D'ailleurs ces décharges minérales ne sont pas toujours critiques ; elles indiquent aussi parfois, surtout quand
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elles se produisent à la période d'état, rimminence d'une complication. En effet, raffaiblissement de Torganisme, Tépuisement successif de tous ses moyens de défense naturels contre les parasites pathogènes préexistants, peuvent permettre l'invasion de nouvelles bactéries nocives qui vont évoluer pour leur propre compte et greffer une nouvelle infection sur l'infection actuelle ; parfois même, ce sont des bactéries banales qui deviennent pathogènes sous l'inûuence des altérations humorales et tissulaires déterminées par la première infection. Telles sont les origines des infections associées (par association microbienne) et des complications qui surviennent au cours des maladies infectieuses ou non. S'il est donc nécessaire, quand la déminéralisation seproduiten dehorsde l'état morbide, de parer à cette déminéralisation et de maintenir intacte la résistance vitale afin d'éviter l'infection, il n'est pas moins utile, quand l'infection a eu lieu, est en cours, de pourvoir à la déminéralisation consécutive afin d'empêcher les complications.
Bien avant que ces notions fussent acquises, on employait déjà empiriquement, dans un grand nombre de maladies, le bouillon, les infusions et les décoctions végétales qui agissent tantôt comme toniques et minéralisateurs, tantôt simplement comme diurétiques. Après une période de dédain, d'oubli, on revient aujourd'hui à ces moyens, que l'on a perfectionnés, dont on a augmenté la valeur et l'efficacité, développé et précisé les modes d'action. C'est ainsi que se sont constituées les diverses formes de la médication saline, les unes visant essentiellement la reminéralisation de l'organisme (minéralisateurs), les autres visant non seulement cette reminéralisation, mais aussi l'augmentation de la diurèse, de la pression vasculaire, le « lavage du sang » (sérums physiologiques ou artificiels), les dernières enfin cherchant à augmenter l'activité nutritive (cure saline) ou la fixation des matières médicamenteuses (méthode métatrophique). •
2o Minera LTSATEURS
Qu'il s'agisse de releverl'acti vite fonctionnelle des tissus ou de maintenir le pouvoir défensif des humeurs, il faut restituer les éléments minéraux plastiques qui ont été perdus. Mais la nature organique ou non de ces éléments minéraux et la source à laquelle on les emprunte sont loin d'être indiflFérentes, puisque nous savons aujourd'hui, surtout depuis les recherches de Bunge, que les éléments minéraux en combinaison organique sont beaucoup plus assimilables que les autres et que seuls, ou à peu près, ils peuvent s'intégrer dans le complexus moléculaire des plastides vivants.
La plus usuelle et la plus ancienne de ces préparations minéralisatrices organiques est le bouillon du pot-au-feu, dont voici la composition centésimale suivant Kônig et A. Girard :
Albumines 0,3—0,4
Gélatine 0,3—0,7
Graisse 0,2—0,4
Matières minérales 1,3 — i,8
— extractives 0,5—0,8
Eau 95,8 — 97,3
Le bouillon n'est donc pas un aliment ; en revanche, les recherches de Schifï et de Herzen et celles de Lapicque ont montré qu'il constitue unprécieux stimulant des sécrétions digestives, du système nerveux et du cœur; c'est, comme l'usagé le montre du reste, un peptogène, un eupeptique très actif et très puissant, surtout par les matières extractives diverses qu'il renferme ; en outre, par ses matières minérales, principalement par les chlorures et les phosphates potassiques, il exerce une action réparatrice des plus heureuses dans toutes les formes de la déminéralisation et particulièrement dans celles qui sont
consécutives aux infections. Aussi a-t-il été employé de temps immémorial dans les convalescences où il donne d'excellents résultats. Malheureusement la préparation d*un bon bouillon est longue et coûteuse, sa conservation précaire et difficile surtout en été, car, en raison même de sa côm-' position, il représente un excellent milieu de culture pour les microorganismes.
Aujourd'hui, par suite de sa teneur relativement forte en matières extractives, relativement faible en matières minérales assimilables, le bouillon n'est guère utilisé, dans la thérapeutique minéralisalrice, que comme véhicule aromatique, agréable, des solutions salines artificielles ou végétales dont nous nous occuperons tout à l'heure. Souvent d'ailleurs il est mal toléré dans l'hypersthénie et dans les troubles gastriques de la croissance et est contreindiqué dans l'hypertension à cause de son action vasoconstrictive, et chez les uricémiques à cause de l'acide urique que donnent ses matières extractives.
Il n'en est pas de même des bouillons végétaux ou décoctés de céréales, dont l'usage est fort ancien, mais dont remploi méthodique a été indiqué par Springer et par Gharrin. Ces décoctions sont destinées à remplacer le bouillon, qui ne semble pas assez riche en principes minéraux assimilables et qui contient des matières qui peuvent être nuisibles pour le patient, et c'est ainsi que Charrin les conseille pour combattre la déminéralisation consécutive aux infections et à la croissance et les préfère, en l'occurrence, au lait lui-même.Voici comment il faut préparer ces décoctés. On met dans un litre d'eau, une cuillerée abouche des céréales : blé, avoine, seigle, orge, maïs et sont concassées avec soin et même très légèrement passées au four; on ramène par l'ébullition à un demi-litre et on passe sur un linge très fin. Le liquide mucilagineux ainsi obtenu est aromatisé au goût du malade, et administré par tasse à café, quatre à huit fois par jour. On fait ainsi ingérer une solution très riche de phosphore et de fer organiques, de matières minérales physiologiques^ beaucoup
plus assimilables que si on les empruntait aux combinaisons et aux remèdes inorganiques et parfaitement tolérées par tous les malades chez lesquels elles ne déterminent jamais la moindre fatigue gastrique ou intestinale. Charrin s'est très bien trouvé de ces décodés de céréales dans la fièvre typhoïde et la pneumonie ainsi que dans les maladies éruptives de Tenfance et, dans ces dernières, il n'a jamais observé les infections secondaires qui viennent si souvent compliquer la maladie primitive et aboutissent ainsi trop fréquemment à une terminaison fatale.
Laumonier et, plus récemment, Springer* ont repris Tétude de ces bouillons végétaux pendant la croissance et spécialement chez les rachitiques. Chez les petits enfants de quinze mois à trois ans, les bouillons végétaux sont administrés coupés de lait et de bouillon, 4 fois par jour à la dose d'un verre à liqueur ou à madère chaque fois. Comme ces décoctés sontparfaitement tolérés par les estomacs les plus délicats, et que le régime lacté absolu ou mixte (lait, œufs, bouillon, riz, purée de pommes de terre), suivant l'âge, était rigoureusement imposé, les accidents gastro-intestinaux ont disparu rapidement, de même que ceux dus au rachitisme et notamment certaines malformations osseuses (jambes arquées, côtes en chapelet, etc.) qui cependant persistent d'habitude fort longtemps. Chez les enfants de sept à treize ans, les bouillons végétaux sont ingérés de préférence sous, forme de soupe, avec un jaune d'œuf et un peu de beurre, deux fois par jour à la dose d'une ou deux tasses à café chaque fois. Pour ces derniers enfants, l'indication de la médication minéralisatrice n'est pas déterminée uniquement par la fièvre et les phénomènes inflammatoires que Ton constate souvent, mais aussi et surtout par l'analyse ^es urines et l'augmentation rapide de la taille, en dehors de tout phénomène morbide apparent. Si l'analyse urologique indique
l. Cf. L'Énergie de croissance (Aide-mémoh'e Léauté).
une déminéralisation des plasmas et des tissus en faveur du système osseux, il faut recourir à la réminéralisation artificielle qui est d'autant plus active et efficace qu'elle est plus précoce, et Ton évite ainsi presque sûrement les infections si fréquentes et généralement si graves de la croissance. On doit reconnaître que, la plupart du temps, ni Idi. phosphatose ni \a, phosphatine ne donnent des résultats aussi encourageants.
Les glycérophosphates sont également des minéralisateurs de premier ordre, surtout les glycérophosphates acides que Ton fabrique actuellement, qui sont h la fois plus solubles, plus stables et plus actifs que les sels neutres. J'en ai parlé longuement ci-dessus (cf. p. 32) et ne puis en conséquence que renvoyer à cet article qui contient toutes les indications nécessaires relativement à Tusage thérapeutique de ces médicaments.
Enfin, pour terminer ce qui a trait aux minéralisateurs proprement dits, il faut mentionner le sel physiologique de Poehl, qui a joui à l'étranger et surtout en Allemagne d'une certaine vogue. C'est une association minérale artificielle qui contient, en leurs proportions respectives, les éléments minéraux du sérum sanguin. Voici la composition centésimale du sel physiologique :
Sodium 21,51
Chlore 33,09
Soude 11,02
Potasse 4,61
Chaux 1,38
Magnésie 0,21
Acide sulfurique 2,39
— phosphorique 1,74
— carbonique 17,79
Ce sel est livré en pastilles de 1 gramme que l'on dissout dans un verre d'eau chaude. La solution à 1,5 p. 100 répond assez sensiblement à la composition du sérum sanguin. On l'emploie soit à l'intérieur par la voie diges-
tive, soit en lavements, soit encore en injections hypodermiques ou in Ira- veineuses. Les résultats obtenus n'ont pas été aussi satisfaisants qu'on pouvait Tespérer, étant donnée la composition théorique de cette préparation, et les éléments minéraux de la solution se sont presque toujours montrés réfractaires à une assimilation suffisante, comme c'est le cas pour la plupart des matières minérales qui ne se présentent pas sous la forme organique.
3** Séuums artificiels
Les sérums artificiels, appelés aussi sérums physiologiques, sont des solutions aqueuses salines faibles ordinairement, dans lesquelles le plus généralement le chlorure de sodium domine ou est même seul en solution. Leur origine paraît remonter à plus d'un demi-siècle, puisque dès 183i2, Thomas Latta, de Leith, et Magendie recommandaient les injections intra-veineuses d'eau salée. Colson et Duchaussoy (1855), Hérard et Oulmont (1866), Lorrain (1868), Conheim, dans sa fameuse expérience de la grenouille salée (18G9), s'occupèrent de cette question, mais ce fut surtout Dujardin-Beaumetz (1873) qui appela l'attention des thérapeutes sur cette méthode en traitant le choléra par des injections salines se rapprochant par leur composition de celle du sérum sanguin. Hayem en 1884, utilisa de nouveau, lors de l'épidémie de choléra qui eut lieu en France, cette méthode qui fut du reste employée avec succès au moment de l'épidémie de Hambourg (1892). D'autre part, Jolyetet Lafont (1878) pratiquaientdes expériences sur les effets des injections d'eau salée à 6 p. 1000 (solution des histologiques), injections que Kronecker et Sander, en Allemagne, préconisaient l'année suivante dans les hémorrhagies graves, et dont Sanarelli d'abord, Roux de Lausanne en 1884, Dastre et Loye en 1888-89, Sahli de Berne en 1890 essayaient l'action dans les intoxications et les infections graves. Bosc et Barré ont égale-
ment préconisé Ja saignée-transfusion, c'est-à-dire une saignée suivie d'une injection plus ou moins considérable de sérum, méthode qui représente en définitive un succédané de la transfusion sanguine, mais paraît appelée à rendre de meilleurs services *.
Physiologie. — Les injections d'eau salée, et de sérums artificiels sont, au point de vue physiologique, absolument sans aucun inconvénient, quand les reins, qui éliminent l'eau en excès, sont en bon état, puisque Dastre et Loye ont pu injecter un poids de sérum égal aux 2/3 du poids du corps. Mais si la quantité est indiflFérente, il ne paraît pas en être de même de la vitesse; quand la vitesse de l'injection dépasse par exemple 3 centimètres cubes par minute et par kilogramme de poids vif chez le lapin, il se produit des accidents graves et même la mort. C'est pourquoi Bolognesi* dit avec raison qu'il n'y a pas de dose toxique, mais bien une vitesse toxique.
D'une manière générale, les injections salines relèvent' la pression sanguine, agissent comme toniques cardiovasculaires et excitent la diurèse en restituant au sang la mas&e liquide qu'il a perdue soit par des hémorrhagies, soit par des effusions séreuses (diarrhées cholériformes) ; elles préviennent et combattent le coUapsus post-opératoire et les accidents du choc traumatique; elles favorisent l'hémostase, sans doute en activant la migration deshémaloblastes, qui arrivent encore riches enfibrine dansle sang et servent ainsi de point de départ à la formation du caillot (Bolognesi) ; enfin elles interviennent efficacement contre les infections et les intoxications, d'une part en facilitant l'oxydation et la dilution des toxines non adhérentes aux tissus, comme dit Manquât, en réalisant ainsi une sorte de lavage du sang, moins complet peut-être
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qu'on ne Ta cru tout d'abord, mais qui cependant, combiné aux effets réminéralisateurs des solutions salines complexes, n'en réalise pas moins des conditions favorables à la restitution du pouvoir défensif des humeurs, et d'autre part en réveillant, ainsi que l'ont montré Mourette et Salé, la phagocytose, diminuée par l'hypertoxicité du sang. Ajoutons que, à doses peu élevées (10 à 100 centimètres cubes), mais continuées longtemps, les injections salées sont des névrosthéniques, des excitants toniques du système nerveux, qui semblent augmenter la mobilité des arborisations protoplasmiques et diminuent la production ou facilitent l'élimination des ponogènes des neurones.
A la suite des injections de sérums artificiels, on constate, chez l'homme, les phénomènes suivants: 1<* d'abord une période de calme, de bien-être, assez courte (quelques minutes à une heure), surtout chez les infectés; 2^ une période de réaction critique qui présente deux phases : la première est caractérisée par un frisson, une sensation de froid ; le pouls est fréquent, irrégulier ; la respiration accélérée, difficile ; il y a quelquefois des crampes, des spasmes ; mais cependant la température monte et peut atteindre dans le rectum 40° et 40°,5, la face est vultueuse, la conjonctive injectée, le pouls très accéléré (150- 180 pulsations), la respiration haletante, la peau extrêmement chaude, parfois fumante ; la seconde phase est caractérisée par la diminution de l'intensité de tous cesphénomènesdont l'évolution dure environ trois hetires ; il se produit alors une abondante diurèse, des sueurs, souvent de la diarrhée ; 3° en dernier lieu une période post-critique, pendant laquelle tout rentre dans l'ordre tandis que la température redevient normale, définitivement s'il y aguérison, pour un ou deux jours seulement si une rechute doit se produire. Toutefois, comme l'a fait remarquer Debove, il y a accoutumance assez rapide ; les phénomènes critiques sont de plus en plus atténués, le malade réagit de moins en moins énergiquement quand on répète fréquemment les injections.
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Les divers organes sont plus ou moins affectés par les injections intra-veineuses de sérums artificiels ; la pression vasculaire se relève, les battements du cœur se régularisent, le pouls devient régulier et énergique, la diurèse est abondante, les chlorures naturellement mais aussi Turée sont en augmentation ; la toxicité urinaire monte aussi légèrement ; la salivation, les sueurs (abondantes surtout au moment de la défervescence), les sécrétions glandulaires sont augmentées; il y a de la diarrhée, parfois des vomissements ; la soif disparaît, les fonctions digestives sont améliorées, le rythme respiratoire se régularise, la dyspnée cesse, les expectorations sont activées ; on constate quelquefois des contractions utérines par l'intermédiaire de la moelle, enfin il y a une excitation modérée du système nerveux et, en quelques circonstances, un léger délire passager. Les mêmes phénomènes se produisent par l'emploi des injections sous-cutanées, mais les réactions sont seulement plus tardives et moins intenses.
Thérapeutique. — Les indications des sérums artificiels découlent de leur action physiologique ; on peut en conséquence les grouper comme suit :
1^ Les hémorrhagies traumatiques ou chirurgicales, les hémorrhagies intestinales (dans la fièvre typhoïde, par exemple), les hématémèses, les épislaxis rebelles, les hémoptysies, certaines métrorrhagies, l'hémophilie, quelques formes du purpura.
T Les grandes pertes séreuses, le choléra asiatique, les diarrhées cholériformes, le choléra infantile et même les infections intestinales des nourrissons (Barbier). Le sérum de Hayem peut être très utilement utilisé dans les enté- ' rites, en raison de Faction constipante du sulfate de soude, et le sérum de Huchard modifié dans Tathrepsie des petits enfants.
3** L'érysipèle, la rougeole, la scarlatine, la variole, LaumoiNier. — Nouveaux traitements. 8
la grippe, la bronchopneumonie grippale, l'endocardite infectieuse, les accès pernicieux de malaria, la fièvre typhoïde, le typhus exanthématique, Tictère grave, le tétanos et l'anémie (Tuffier), l'anurie alcoolique (Dumont), certains empoisonnements par les champignons. Pour les infections urinaires, suivant Desnos, c'est le sérum de Chéron, à petites doses, qui semble donner les meilleurs résultats, tandis que pour les accidents aigus fébriles des prostatiques, c'est au sérum physiologique qu'il faut s'adresser de préférence. Mais d'une manière générale, et quand il n'y a pas de contre-indication, les sérums donnent toujours des résultats fort appréciables, quelquefois même des succès réels, dans les diverses formes de l'infection.
Dans la tuberculose, on a préconisé l'emploi d'injections salées pour établir, par la réaction de température et les poussées congeslives, un diagnostic précoce, mais comme l'a montré Colleville, l'hyperthermie dans ce cas n'implique pas nécessairement l'infection tuberculeuse latente, et, toute fréquente qu'elle soit, en réalité, chez les tuberculeux, la séro-réaction ne saurait être considérée comme réellement pathognomoaiquo. Cependant suivant Hutinel, les injections chez des tuberculeux peuvent parfaitement réveiller un foyer ancien ^
4° Dans les états neurasthéniques et les formes dépressives des psychoses et des névroses, on obtient de très bons résultats par l'emploi méthodique, continu et fractionné, soit du sérum physiologique, soit surtout du sérum de Chéron à petites doses (5 à 10 ce. pro die ou tous les deux jours).
5° Enfin Lancereaux a préconisé, contre Tanévrismejes injections d'eau salée contenant 2 p. 100 de gélatine, et ïommasoli a employé plusieurs fois très heureusement le sérum dans les brûlures étendues.
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Les contre'-indications des sérums artificiels sont : les affections du cœur, myocardites chroniques, artério-sclérose, hypertension vasculaire, les œdèmes d*origine cardiaque, les hydropisies, les lésions pulmonaires congestives, enfin le mauvais fonctionnement et la sclérose des reins. Il faut ajouter que, en dépit de ce qu'on aurait pu supposer, Lefèvre, de Lyon, n'a jamais eu que des insuccès par l'emploi des injections salines dans le coma diabétique.
Les sérums artificiels sont utilisés en injections intraveineuses et en injections sous-cutanées ; dans les deux cas, on peut employer les doses massives, bien que les doses faibles soient plus naturellement réservées à la méthode hypodermique. Cette dernière d'ailleurs tend aujourd'hui à être employée de préférence dans la pratique courante, en raison de sa facilité opératoire et de son innocuité. Les injections sont généralement pratiquées à la température de40<* G. car les manipulations la refroidissent toujours un peu; mais on peut les donner sans inconvénients plus chaudes (Richer) ou même plus froides (Lépine). Les sérums en lavements ont été préconisés par Villanova, Eitz, Pauchet, Boulangier dans les hémorrhagies post abortum, les hémorrhagies intestinales de la fièvre typhoïde, le choléra infantile et les accidents gastrointestinaux des enfants ; administrés après un lavement évacuant, à la dose de 200 à 500 grammes d'un coup, ou trois à cinq litres par jour, ils favorisent la diurèse et la diaphorèse.
Voici les formules des principaux sérums artificiels :
1<* Sérum physiologique ou chirurgical.
Chlorure de sodium 78*',50
Eau distillée stérilisée 1.000 grammes.
Doses : pour les enfants au sein, 5 a 30 grammes par iiijeC* tion, iO à 90 grammes par jour ; pour les adultes, 10 à 500 grammes par injection, 10 à 3.000 grammes par jour.
2° Sérum deHayem.
Sulfate de soude 10 grammes.
Chlorure de sodium 5 —
Eau distillée stérilisée 1.000 —
Mêmes doses que pour le sérum physiologique.
3° Sérum de Chéron.
Sulfate de soude pur 8 grammes.
Phosphate de soude 4 —
Chlorure de sodium . 2 —
Acide phénique neigeux 4 —
Eau distillée stérilisée 400 — .
Doses : à 40 centimètres cubes par jour ou tous les deux jours.
¥ Sérum de Huchard.
Phosphate de soude 40 grammes.
Chlorure de sodium 5 —
Sulfate de soude Sb^SO
Eau distillée stérilisée 100 grammes.
8° Sérum de Huchard modifié (Lyon).
Chlorure de sodium \
Phosphate de soude > ââ 1 gramme.
Sulfate de soude )
Eau distillée stérilisée 100 —
Doses : 2 à 3 centimètres cubes tous les jours.
En dehors de Taetion légèrement minéralisatrice des sérums de Chéron et de Huchard, c'est le sérum physiologique à 7,5 p. 1000 qui paraît rendre les meilleurs services surtout dans les infections et les intoxications. Cela tient à ce qu'il est rigoureusement isotonique avec les globules rouges du sang, car à concentration moindre, les hématies deviennent sphériques et l'hémoglobine s'extravase, et à concentration plus forte, les globules s'écrasent au contraire et se ratatinent, tandis que, avec le sérum à
7,5 p. 1000, les hématies ne subissent aucune espèce de déformation et Thémoglobine reste riKée,
Dans ces derniers temps, Quinton* a proposé de remplacer les injections d'eau salée par les injections d'eau de mer. L'eau de mer en effet est isotonique, elle est le seul milieu artificiel dans lequel les leucocytes puissent vivre plus de vingt-quatre heures, enfin ses sels sont ceux mêmes de l'organisme et en proportions voisines, sauf en ce qui concerne la magnésie. Cependant Bosc et Védel ont montré que l'eau de mer, injectée pure, est légèrement toxique et inférieure par conséquent au sérum physiologique. Quoique les expériences de Julia et de Uallion aient montré que la solution marine n'est pas réellement toxique, cette méthode n'a pas été encore appliquée d'une manière suivie en clinique.
De Renzi, il y a déjà quelques années, a préconisé contre les tuberculoses chirurgicales un sérum iodé dont voici la composition :
Iode pur 1 gramme.
lodure de potassium 3 —
Chlorure de sodium 6 —
Eau distillée stérilisée 1.000 —
On l'administre, par la voie sous-cutanée, à la dose de 200 à 300 centimètres cubes par jour. Suivant de Renzi, les résultats obtenus sont satisfaisants pourvu que le sérum soit continué pendant un temps assez long et qu'on adjoigne à cette médication une diététique tonique et reconstituante.
Tout récemment Buvat^ a étudié une nouvelle thérapeutique des maladies mentales au moyen de sérums chlorurés-bromures et chlorurés-iodurés, et cette méthode, bien qu'à ses débuts, semble destinée adonner des améliorations très intéressantes.
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^ représente, en solution dix fois plus concenïTïosition des sels alcalins du sérum sanguin à l'emploie en injections sous-cutanées à la \ entimètres cubes au début, en augmentant de '.re cube tous les deux jours jusqu'à 5 centirjes, dose à laquelle il se tient ensuite, sauf les douleur est trop vive. On peut également emsérum en lavements à la dose quotidienne de lètres cubes. Il a donné, suivant Mathieu, quelces dans la sclérose des gros vaisseaux, la cairtérielle et le rhumatisme chronique, mais, Huchard, ces résultats seraient incertains et pro- ([ues.
¥ MÉTHODE MÉTATROPHIQUE
méthode a été imaginée par Richet et Toulouse, ••viter les inconvénients de la médication bromurée, fîicace dans Tépilepsie, mais qui peut conduire à des lents de bromisme, dus aux doses élevées de bromure à 15 grammes) qu'il faut souvent administrer pour • s'espacer et cesser les crises.
.a méthode métatrophique consiste essentiellement à ver peu à peu l'organisme des sels alcalins alimenires et spécialement des chlorures, de manière à rendre s cellules nerveuses, ainsi partiellement déminéralisées, lus aptes à assimiler et à fixer certaines substances iiédicamenteuses jouissant de propriétés similaires. Richet 't Toulouse ont expérimenté cette méthode sur 30 femmes épileptiques, soumises à un régime alimentaire très pauvre en chlorurés. Chez ces malades, et avec des doses quotidiennes de 2 grammes de bromure de sodium seulement, on a obtenu, quelquefois en moins d'une semaine, la disparition des accès épileptiques. Quand les crises convulsives faisaient place à des vertiges, il suffisait d'élever d'un gramme ou deux la dose quotidienne de ^
mure pour faire cesser ces manifestations du malcomitial. A ces doses toutefois, en raison de Taclivilé plus grande du remède, il n'est pas rare de voir survenir de l'intoxication bromique ; de plus, il est bon de ne pas supprimer brusquement la médication, afin d'éviter, au moment de la cessation, la réapparition des accès et le retour d'une fréquence plus accusée. Le régime spécial que comporte celte méthode est d'ailleurs entièrement inoffensif.
1** Eléments et facteurs des troubles respiratoires
Dans les affections de Tappareil respiratoire, il faut considérer, au point de vue thérapeutique, plusieurs conditions : la fonction respiratoire, la toux, les sécrétions bronchiques et l'infection locale. Tous les médicaments qui agissent sur l'une de ces conditions ou sur plusieurs sont des modificateurs respiratoires.
A. — Les modifications de la fonction respiratoire sont mesurées par l'examen du chimisme respiratoire, qui a conduit Robin et Binet à des constatations très importantes pour le traitement des affections pulmonaires. Ces auteurs ont montré en effet que les échanges respiratoires et la ventilation pulmonaire sont considérablement augmentés dans la tuberculose pulmonaire, tandis qu'ils sont notablement diminués au contraire dans les bronchites, la pleurésie simple, la pneumonie et toutes les affections du même genre; la grippe, à détermination pulmonaire, fait seule exception : ses échanges ont quelque ressemblance avec ceux de la phtisie, mais ils restent cependant moins exagérés ^
Sans nous arrêter ici aux conséquences de cette décou-
i. Robin et Binet : Condilions et diagnostic du terrain de la tubeV' vulose pulmonaire (Ac. de Méd.. 19 mars 1901).
verte au point de vue de la prophylaxie et du diagnostic précoce de la tuberculose surtout, il convient de remarquer que la première indication thérapeutique qui en découle est l'emploi de médicaments capables d'activer les échanges respiratoires dans le premier cas, afin de parer au déficit de Thématose, de les ralentir dans le second, celui de la tuberculose, afin d'entraver ainsi la consomption.
Parmi les excito-respiratoires, nous ne connaissons malheureusement, en dehors de Toxygène pur en inhalation, préconisé déjà depuis longtemps et qui rend d'inestimables services toutes les fois qu'il y » insuffisance de l'hématose et des échanges gazeux, aucun médicament réellement efficace, et la plupart de ceux que l'on préconise comme tels sont au contraire des fréno-respiratoires ou simplement des modificateurs des sécrétions bronchiques. Les recherches de Impens ont montré qu'il y avait à cet égard upe véritable lacune dans la thérapeutique. Les expériences de cet auteur ont pourtant porté sur un grand nombre de corps ; avec la caféine, il y a une légère augmentation de la fréquence respiratoire, mais le volume d'air introduit est, non pas augmenté, mais diminué ; le camphre et l'oxycamphre diminuent l'excitabilité du centre respiratoire, et la fréquence de la respiration ; en revanche, ils augmentent légèrement le volume total, ce qui les a fait utiliser comme antidyspnéiques, mais leurs effets sont inconstants et transitoires ; il en est de même de la strychnine, mais, outre que son action est fugace, il faut recourir, pour obtenir des résultats suffisamment nets, à des doses dangereuses ; ce n'est donc pas un médicament dont on puisse user avec confiance. Parmi les sels ammoniacaux, c'est l'acétate d'ammonium qui semble le moins inactif, mais il est très inconstant ; quant au sulfate, il augmente l'amplitude des mouvements respiratoires, mais non la ventilation pulmonaire ; la thébaïne, la picrotoxine, l'aspidospermine, la tropococaïne n'ont aucune influence ; enfin l'atropine augmente la fré-
quence, le volume de chaque respiration et le volume total, mais elle produit de Tagitation et cette agitation, comme le remarque Impens, est sans doute la cause de l'augmentation de fréquence ; elle est d'ailleurs trop toxique pour être d'un usage courant.
Les fréno-respiratoires sont au contraire nombreux et efficaces, et, parmi ces médicaments, il faut citer les arsenicaux, les tanniques, les iodures et les bromures, partant rhuile de foie de morue, et enfin les essences végétales, essence de térébenthine et ses dérivés (terpine et terpinol), d'eucalyptus, de niaouli, etc., lesquelles agissent surtout en modifiant les sécrétions pulmonaires et le milieu infecté. Nous étudierons ces dernières tout à l'heure. Remarquons cependant que les essences végétales agissent plus directement que les autres médicaments frénorespiratoires sur les échanges gazeux, parce que, s'éliminant en partie par la muqueuse pulmonaire, ils interviennent dans le métabolisme des éléments anatomiques de l'organe, tandis que les arsenicaux, l'iode, etc., ne modifient l'activité respiratoire, comme nous l'avons vu en étudiant les cacodylates (Cf. p>. 45), qu'en modérant et ralentissant d'abord les échanges métaboliques généraux, dont la diminution entraîne un moindre besoin d'oxydation.
B. — La toux est constituée par des expirations subites, courtes, fréquentes, produisant un bruit particulier par suite du passage rapide de l'air expiré dans les bronches et la trachée et déterminant l'expulsion des corps étrangers, des mucosités accumulés dans ces conduits ou y ayant pénétré. C'est un réflexe dû à l'irritation des terminaisons du pneumogastrique dans le larynx. C'est aussi un phénomène défensif, et il convient, à ce titre, de ne la combattre qu'à bon escient. Or, dans la plupart des affections pulmonaires, la toux n'est utile que pour détacher les crachats et les expulser ; dans ce cas, elle est généralement humide ; elle résulte d'ailleurs d'une excitation directe; il faut donc favoriser cette toux-là par des spéci-
fiques appropriés, et les dérivés de la térébenthine, le terpinol surtout, sont ici fort utiles, car ils liquéfient les mucosités et en facilitent Texpulsion.
La toux sèche au contraire est inutile et môme nuisible ; elle n'aboutit à aucune expectoration et résulte deTinflammation ou, dans la tuberculose, de la présence d'un tubercule. Sabourin au surplus a montré que la toux sèche ne fait qu'entretenir l'irritation, et que, plus on tousse, plus on a envie de tousser. On doit donc la combattre.
Pour cela, il existe deux moyens : le premier et le plus ancien consiste à s'adresser aux substances qui, diminuant la sensibilité et le pouvoir excito-moteur de la moelle, modèrent la toux ; ce sont spécialement la morphine et ses dérivés, péronine, dionine et surtout héroïne, que nous étudierons plus loin (V. Modificateurs nerveux) .^ et d'autre part l'atropine, qui exerce, comme on l'a vu, une action assez notable sur le chimisme respiratoire. La codéine est moins efficace. La morphine et Tatropine diminuent d'ailleurs les sécrétions bronchiques.
Le second moyen, tout récent, est plus original ; il est dû à Lalesque d'Arcachon, et consiste à disciplinei* la toux. S'inspirant de Sabourin et de Detweiler, Lalesque préconise la méthode suivante : « Au moment où le chatouillement laryngé, qui aboutit à la toux sèche, se produit, le malade fermera la bouche doucement, sans contraction, et, par la voie nasale, fera une série d'inspirations lentes, calmes, profondes, qui ne devront cesser qu'avec la sensation laryngée elle-même. Ainsi, après un apprentissage de quelques jours, le malade arrivera à supprimer la toux sèche, la toux inutile, et, grâce à celte discipline, il ne toussera plus que pour cracher * ».
C. — Les infections et les sécrétions pulmonaires sont les causes et les effets du processus morbide. Mais s'il convient de toujours combattre les premières, il n'en est pas toujours de même des secondes, qui sont, à proprement
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parler, des réactions défensives et qui traduisent une hyperactivité des cellules muqueuses et de la phagocytose. On doit donc bien souvent favoriser les sécrétions pulmonaires, c'est-à-dire réveiller et maintenir actifs ces procédés de défense naturels, mais en même temps on doit aussi faciliter l'élimination de ces sécrétions en les fluidifiant, élimination qui dégage les ramifications bronchiques et la surface d'hématose et rejette au dehors, en partie au moins, non seulement les éléments pathogènes mais encore leurs toxines et celles qui résultent des putréfactions intra-bronchiques, toxines qui, étant absorbées, peuvent déterminer dans l'économie des troubles plus ou moins graves. A cet égard, certains médicaments sont d'une efficacité réelle ; telles sont les essences végétales comme Teucalyptus et le goménol et les dérivés de la térébenthine, comme la terpine et le terpinol. Notons du reste que ces produits qui s'éliminent, partie par le poumon, partie par le rein, ont également un^ action très heureuse sur les sécrétions génilo-urinaires.
A ces propriétés intéressantes, les essences végétales joignent un pouvoir antiseptique réel à l'égard de certaines bactéries pathogènes non spécifiques et de certains microorganismes comme ceux de la malaria et de la fièvre paludéenne. Mais, au point de vue de l'antisepsie des voies respiratoires, la première place appartient sans conteste aux dérivés de la créosote, gaïacol, phosphotal, thiocol, qui sont particulièrement actifs contre le bacille de la tuberculose.
L'antisepsie que l'on cherche ainsi à pratiquer contre l'infection s'exerce, ces substances étant volatiles, par le moyen soit des inhalations et des pulvérisations, soit des injections intrapulmonaires, soit de l'administration interne qui conduit à l'élimination par les poumons. Ce dernier moyen, que l'on pratiquait jadis exclusivement, et principalement à l'aide de balsamiques (baume de tolu, par exemple) dont quelques-uns sont légèrement antiseptiques, effectue l'antisepsie des alvéoles pulmonaires
du dedans au dehors ; il peut avoir Finconvénient d'être insuffisant, la quantité d'antiseptique qui passe par les alvéoles et au point lésé ou atteint n'étant pas assez grande pour exercer une action germicide nettement efficace, ou alors il devient nocif pour l'économie qui s'imprègne des substances absorbées par la voie digestive et peut déterminer des accidents quelquefois assez sérieux ; mais il a, sur les inhalations et les pulvérisations, l'avantage d'atteindre l'alvéole lui-même, tandis que la vaporisation, si elle agit sur le tractus broncho-pulmonaire, ne pénètre guère jusqu'à l'alvëole à cause de l'air résidual. Les injections intra-pulmonaires possèdent aussi cet avantage, mais elles nécessitent malheureusement une technique assez délicate et leurs effets sont loin d'être constants; elles causent d'ailleurs de la douleur, des phénomènes inflammatoires et une réaction fébrile.
Je n'étudierai ici que les piodificateurs pulmonaires utilisés dans ces nouvelles méthodes de traitement, c'estâ dire d'une part les essences végétales, terpine et lerpinol, eucalyptol, goménol, et d'autre part la créosote et ses dérivés, phosphotal, gaïacol, thiocol.
2° Essences végétales A. — Dérivés de la térébenthine^ terpine et terpinol.
La terpine a été expérimentée, dès 1885, par le professeur Lépine, de Lyon. C'est un bi-hydrate de térébenthène, qui a pour formule C*®H", SH^O. Quand elle est pure, elle se présente sous forme de prismes droits à base rhombe, limpides, solubles dans l'alcool (1 p. 7), l'éther, moins solubles dans l'eau bouillante (1 p. 22), et peu solubles dans l'eau froide (1 p. 200).
Le terpinol est une terpine déshydratée, dont la formule est (C^oH^«)2. H^'O. C'est un liquide très mobile, volatil, incolore, doué d'une odeur qui rappelle celle de la
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jacinthe OU du jasmin. Bouchardat et Tanret l'ont cependant obtenu cristallisé. Il est soluble dans Talcooi et Téther mais insoluble dans l'eau.
La terpine et le terpinol s'éliminent partie par le poumon, partie par le rein ; ce sont donc des modificateurs des sécrétions bronchiques et des sécrétions des voies urinaires, en raison non seulement de leur pouvoir antiseptique léger, mais aussi de leur action excitante sur les éléments glandulaires et muqueux. Toutefois le terpinol est beaucoup plus actif sur les sécrétions bronchiques que la terpine qui agit mieux, au contraire, sur les sécrétions urinaires, ainsi que Dujardin-Beaumetz Fa établi, et cette électivité dépend de la volatilité plus grande du terpinol. C'est donc ce dernier corps qu'il faut préférer dans les afifections pulmonaires, mais il est quelquefois bon de lui associer, comme, par exemple, dans les grippes à détermination pulmonaire, de la terpine qui, à petites doses, active la sécrétion urinaire. D'ailleurs ni la terpine ni le terpinol ne semblent nettement toxiques, puisque Guelpa a pu en faire ingérer jusqu'à 4 et 6 grammes à un homme sain sans déterminer aucun troublé appréciable. Toutefois, chez les bronchitiques et les tuberculeux, ils déterminent un ralentissement marqué de la respiration, et une diminution des échanges gazeux, moins considérables cependant que ce que l'on note avec l'essence de térébenthine aux doses toxiques ; enfin, contrairement à cette dernière, ils ne paraissent que faiblement agir sur la température et sur les échanges nutritifs. A noter que, lorsqu'on a pris de la terpine surtout, il se forme dans les urines, quand on y ajoute de l'acide nitrique, un dépôt légèrement visqueux et résinoïde qu'il ne faut pas confondre avec un dépôt d'albumine.
La terpine et le terpinol sont utilisés dans toutes les affections pulmonaires et vésicales, mais de préférence dans les premières, car dans les secondes leur action est inférieure à celle de l'essence de térébenthine. Sous l'inlluence de ces produits, les sécrétions bronchiques se
modifient notablement, elles deviennent plus fluides et sont en ôonséquence expectorées plus facilement et leur mauvaise odeur disparaît. Administrés à doses faibles, mais. d'une manière continue, dans la tuberculose peu avancée, ils modifient les signes stéthoscopiques et Taspect des crachats, qui deviennent de plus en plus muqueux.
La terpine s'emploie soit en cachet, à la dose de 10 à 20 centigrammes, 4 à 8 pi'o die, soit en potion de la forme suivante :
Terpine 0B^50
Alcool .5 20 grammes.
Sirop de cachou ou de tolu. . . 30 —
Eau distillée 400 —
à prendre dans les vingt-quatre heures. On peut d'ailleurs aller sans inconvénient jusqu'à 1, 2 et 3 grammes de terpine par jour.
Le terpinol est administré, à cause de son insolubilité, sous forme de capsules à 10 centigrammes chacune ou de pilules. Voici la formule proposée par Tanret.
Terpinol ^ aa ngr >io
Benzoate de soude ^ ad o« ,4"
Sucre q. s.
Pour une pilule, de 6 à 12 par jour.
La terpine ne s'emploie, vu sa faible volatilité, ni en inhalation ni en pulvérisation ; il n'en est pas de même du terpinol, que l'on associe alors à la teinture d'eucalyptus et à l'alcool.
Surl'd'Eucalypiu; \\ \ \ \ ^^ ^^ grammes.
Alcool 200 grammes.
Eau 800 à 1.000 grammes.
On utilise cette préparation en en vaporisant, à l'aide d'un pulvérisateur à main dans une petite pièce ou dans un lieu clos par des rideaux blancs dont on entoure le lit
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du malade, 100 à 150 grammes toutes les deux ou trois heures. Naturellement, dans les intervalles, Tair doit être renouvelé et les rideaux complètement ouverts. Cette médication, oti rhumidification de Tatmosphère se joint à l'action des essences, donne de très bons résultats dans les affections pulmonaires de l'enfance et dans les bronchites fétides, dont l'odeur est modifiée et disparaît très rapidement. Enfin on peut encore employer le terpinol en injection rectale sous forme de vapeurs médicamenteuses. Le produit est absorbé par la muqueuse et s'élimine par les poumons dont il modifie, comme s'il était absorbé par la voie buccale, les sécrétions.
B. — Eucalyptol et eucalyptus.
L'eucalyptol, dont la formule estC^^H^oQ est une essence que l'on retire d'une myrtacée, ïeucalyptus globulus^ à laquelle du reste il confère ses remarquables propriétés. C'est un liquide jaune, distillant à 175<», très soluble dans l'alcool, mais à peu près insoluble dans l'eau. Il agit comme le terpinol, mais son action antiseptique paraît plus énergique et présente d'ailleurs une spécificité remarquable à l'égard des microorganismes de la fièvre paludéenne. L'eucalyptol, d'après Gimbert et Binz, ne produit qu'une irritation légère et transitoire sur la peau et les muqueuses, il modère les actions nerveuses, donne, à fortes doses, de la somnolence et de la prostration intellectuelle, ralentit la respiration, diminue les échanges gazeux, abaisse légèrement la température et la pression vasculaire. Comme la terpine et surtout le terpinol, il s'élimine partie parle poumon, partie par le rein et donne à l'urine, comme l'essence de térébenthine, une odeur de violette.
L'eucalyptol et les préparations d'eucalyptus (feuilles
en poudre ou entières, teinture, etc.) ont été d'abord
employés dans les bronchites et dans les catarrhes des
voies génito-urinaires. Mais quand, en 1865, Tristan eut
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montré son efficacité dans les fièvres intermittentes, les médecins Tutilisèrent beaucoup dans ce sens et obtinrent des résultats très satisfaisants, — comme le constatent les statistiques de Keller, — qui furent en partie attribués au pouvoir antiseptique de cette essence ; on songea donc à rappliquer dans la tuberculose et dans les affections pulmonaires grq^ves, d'autant plus qu'il joint à ce pouvoir une action modificatrice très accusée sur les sécrétions bronchiques. Les affections ainsi traitées sont, en outre de la tuberculose, de la pneumonie, et de la bronchopneumonie, principalement chez les enfants, la bronchite fétide, la gangrène pulmonaire, la gangrène des extrémités bronchiques, la dilatation des bronches et enfin les fistules-pleuropulmonaires dans la pleurésie purulente. On Ta aussi utilisé, associé à l'acide benzoïque, pour l'antisepsie de la bouche et de la gorge (Gillet).
En raison de sa saveur pénétrante, Teucalyptol n*est guère administré par la voie buccale que sous forme de capsules, à la dose de 80 centigrammes à 18^^80 par jour. On emploie aussi à l'intérieur la teinture d'eucalyptus, associée au sirop de térébenthine, au sirop de baume de tolu ou au sirop de cachou, à la dose de o à 20 grammes par jour. On use aussi de vin d'eucalyptus et d'infusion de feuilles d'eucalyptus, mais le goût très aromatique de ces préparations ne plaît pas à tous les malades. L'eucalyptol et l'eucalyptus sont surtout utilisés en vaporisations et en inhalations, non seulement dans les affections, du poumon, mais aussi dans celles des voies respiratoires et digestives supérieures, dont ils réalisent heureusement l'antisepsie, et notamment dans les angines, simples et compliquées, dans la diphtérie laryngée, la tuberculose, la syphilis, le cancer du larynx.
Voici une formule pour inhalation :
Eucalyptol 20 grammes.
Essence de térébenthine "20 —
Créosote 20 —
Ether 5 —
En voici une autre pour vaporisation (Smith) :
Teinture d'Eucalyptus 10 grammes.
Essence de térébenthine .... 10 —
Alcool à 65^ 200 —
Eau distillée 780 —
Enfin, pour les enfants, on se contente souvent de quelques poignées de feuilles d'eucalyptus dans une bassine d'eau bouillante dont on fait respirer les vapeurs aux petits malades.
On a aussi préconisé l'eucalyptol en injections hypodermiques dans la tuberculose (Roussel) à la dose de 18 à 30 centigrammes par jour, dans un véhicule approprié. Les résultats ne sont pas sensiblement supérieurs à ceux que Ton obtient avec l'ingestion ou les inhalations, au moins en ce qui concerne les signes stéthoscopiques et les expectorations, mais le chimisme respiratoire paraît plus fortement ralenti et la température baisse davantage.
G. — - Essence de Niaouli, Goménol.
L'essence de Niaouli, expérimentée d'abord par Dujardin-Beaumetz et Main, et que Ton tire du Melaleuca viridiflora^ a des propriétés comparables, au point de vue des sécrétions bronchiques et de l'impaludisme, à l'eucalyptol ; mais cette essence s'étant montrée parfois insuffisante en raison des impuretés qu'elle renferme, on lui préfère aujourd'hui le goménol, essence obtenue des melaleuca viridiflora de la région de Gomen (Nouvelle-Galédonie) à l'aide de procédés spéciaux qui assurent la constance de sa composition.
Le goménol est un liquide jaune, volatil, à odeur aromatique et à saveur brûlante, insoluble dans l'eau, mais soluble dans l'alcool, l'éther et les huiles ; il contient, d'après G. Bertrand, de l'eucalyptol, du lerpinol, du citrène et enfin des traces d'aldéhydes, composition qui
le rapproche ainsi du terpinol synthétique de List, quoique présentant une proportion d'eucalyptol beaucoup plus élevée (66 p. 100).
Bien que le goménol semble encore moins toxique que le terpinol et l'eucalyptol, puisque 4 grammes du principe actif par kilogramme vivant ne déterminent, d'après Main, aucun trouble chez le lapin, cependant il jouit de propriétés antiseptiques très appréciables ; en efifet, des solutions de goménol à 3 p. 100 retardent considérablement le développement des bacilles de Koch, et à 5 p. 100, elles les arrêtent complètement; il en est de même pour les staphylocoques et les gonocoques, mais les streptocoques ne cessent de végéter qu'avec des solutions à 8 p. 100.
Le goménol ne paraît agir ni sur le cœur, ni sur la circulation; mais il agit sur le système nerveux à la manière d'un analgésique; il espace les quintes de toux même dans la coqueluche, modère leur intensité, calme les vomissements d'origine nerveuse et, d'après Dubousquet-Laborderie, il atténue considérablement, en frictions et en badigeonnages à l'huile goménolée, les douleurs rhumatismales et névralgiques grippales. Enfin, s'il semble agir moins efficacement que l'essence de térébenthine et le terpinol sur les sécrétions des voies génito-urinaires, en revanche il modifie très puissamment les sécrétions bronchiques, l'aspect et la viscosité des exsudais et abaisse très sensiblement, chez les tuberculeux à la première période, comme l'a constaté Laumonier, le chimisme respiratoire, qui tend à se rapprocher de la normale. Simultanément à cette diminution des échanges gazeux, on constate un retour de l'appétit et une augmentation du poids.
On a d'abord utilisé le goménolen solution à2,5-3p. 1000, dans les plaies par accident et les plaies opératoires, dans les brûlures, sous forme d'huile goménolée dans les névralgies et le catarrhe utérin et sous forme d'injection goménolée à 2 p. 100 dans la prostatite, la cystite et la blennorrhagie, où il a donné des résultats satisfaisants.
Mais c'est surtout dans les afifections pulmonaires et spé- 1 cialement la tuberculose que le goménol produit ses efifets
'Pi les plus sûrs. Il se montre à cet égard même supérieur au
terpinol que Dujardin-Beaumetz plaçait cependant à la
' tête des agents utiles dans les maladies des bronches.
[' C'est que les sécrétions seules^ ne sont pas modifiées ; la
toux, Texpectoration, la dyspnée diminuent; en outre les bruits pulmonaires changent de nature, les souffles perdent leur timbre bruyant, sont plus doux, ce qui a fait croire à Laffont qu'il y a tendance à la cicatrisation des
1 lésions. D'ailleurs Dubousquet a noté que le nombre des
bacilles tuberculeux diminue dans les crachats et que ces
f microorganismes peuvent complètement disparaître.
Enfin, avec la diminution et la cessation des sueurs nocturnes, on note parfois une tendance de la température à se maintenir normale.
Par la voie gastrique, on n'emploie guère, en raison de la saveur aromatique du remède, que les capsules à 08^25, 4 à 10 pro die. La voie hypodermique est plus recommandable, quand il y a des troubles gastriques. Les injections sont faites avec :
Goménol pur 10 grammes.
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De 1 à 10 centimètres cubes; il convient de débuter par 1 centimètre cube surtout chez les congestifs et les éréthiques, tuberculeux ou non, afin de tâter la susceptibilité du malade ; dans les formes torpides, on peut augmenter rapidement les doses et aller jusqu'à 20 centimètres cubes représentant 4 grammes de goménol pro die, dose maxima.
Enfin on peut encore utiliser le goménol en inhalations et vaporisation, au lieu et place de l'eucalyptol ou de la teinture d'eucalyptus, dans les formules données précédemment (cf. p. 130-131).
3** Créosote et ses dérivés A. — Créosote.
La créosote est un liquide jaune, caustique, peu soluble dans Teau, mais soluble dans l'alcool, que Ton obtient en distillant. du goudron de hêtre; elle renferme de 60 à 90'p. 100 de gaïacol, qui semble lui conférer une partie de ses propriétés actives.
Parmi ces propriétés, la plus remarquable est son pouvoir antiseptique, très notablement supérieur à celui du phénol, puisque les doses de créosote à 08%25 p. 1 000 empêchent, d'après Guttmann, les cultures de tétragènes, de staphylocoques, de bacilles du choléra ; suivant Bouchard, la dose infertilisante est comprise entre O^^SO et 1 p. 1 000 à l'égard du bacille d'Ëberth et du bacille de Koch ; mais d'après Marcus et Pinet, la dose germicide ne serait pas inférieure à 10 p. 1000. Comme conséquence de ce pouvoir antiseptique, on note une toxicité assez élevée, car en injection intra-veineuse, la dose mortelle est de 0s%17 par kilogramme vivant; en injection sous-cutanée elle est de 2 grammes environ, d'après Main, au moins chez le lapin et le cobaye ; chez l'homme, la toxicité est relativement plus variable, car déjà, avec des doses inférieures à O^^IO par kilogramme, on observe des phénomènes intenses d'intoxication, vertiges, sueurs profuses, embarras de la respiration, hypothermie, torpeur, etc. ; et cependant la méthode de Burlureaux montre que, dans certains cas, et quand les reins sont intacts, 15 grammes de créosote pro die, répondant à O^^SS par kilogramme en moyenne, peuvent être supportés. Au surplus, la créosote est assez caustique, et bien que, dissoute dans l'huile, elle soit relativement bien tolérée, néanmoins elle produit souvent de l'érythème et des abcès, parfois aussi de la lymphangite, plus rarement la gangrène. Aux doses thérapeutiques (2 à 3 grammes pro die), elle ne paraît agir
que médiocrement sur la circulalion, la nutrition, le système nerveux, mais elle ralentit légèrement la respiration ; elle s'élimine en assez petite quantité par le poumon, mais beaucoup par les reins, et elle apparaît sous forme de créosol-sulfate et gâïacol-sulfate de potasse dans les urines auxquelles elle donne' une couleur noire ou noir verdâtre, qui est souvent le signe ou d'une intolérance particulière ou d'une dose approchant de la dose toxique pour l'organisme considéré.
La créosote est surtout utilisée, depuis les recherches de Bouchard et Gimbert, dans la tuberculose pulmonaire. « L'action favorable de la créosote dans la tuberculose pulmonaire, dit Berlioz, est des mieux établies; c'est aujourd'hui le meilleur médicament que nous ayons contre elle et je mets en fait que les phtisiques qui n'ont pas de lésions irréparables, qui peuvent absorber de la créosote en quantité suffisante et vivre au grand air, ont de grandes chances de guérison. » On peut aussi employer la créosote dans la gangrène pulmonaire et la bronchite fétide.
A l'intérieur, une bonne préparation de créosote est l'huile de foie de morue créosotéeà 2,50-5 p. 100, surtout chez les enfants ; on peut en administrer de 4 à 6 cuillerées à bouche par jour et davantage s'il y a tolérance. On emploie aussi les pilules à O^MO et les lavements créosotes (l^'',50 de créosote dissoute dans l'huile et additionnée d'un jaune d'œuf) surtout quand les phtisiques ont Festomac susceptible ou malade, mais le meilleur mode d'administration parait encore être l'injection sous-cutanée, suivant la méthode de Burlureaux.
Cette méthode est basée sur l'idée que, pour la créosote, comme pour d'autres antiseptiques, il faut employer des doses assez élevées pour obtenir le maximum d'eflfet; pour éviter Tintolérance gastrique, qui survient assez vite, on emploie les injections hypodermiques massives. A la vérité, les parties malades, en raison des altérations des vaisseaux à leur niveau, ne laissent pas facilement pénétrer le médicament, mais, comme l'a remarqué Peter,
rimprégnation des parties voisines encore saines met obstacle à l'extension du bacille tuberculeux : Burlureaux emploie la formule suivante :
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qu'il injecte sous la peau à l'aide d'un appareil qui porte son nom ou de tout autre appareil à pression continue, basé sur le principe du manomètre, et muni d'un robinet qui permet le passage du liquide ou l'arrête. Il faut asepsier soigneusement la peau, l'aiguille et l'appareil et éviter de piquer les vaisseaux, car des accidents graves pourraient survenir ; on choisit de préférence la région du dos ou les régions à tissu cellulaire lâche et on injecte lentement de 50 à 150 centimètres cubes de la solution huileuse, en une seule fois ; il ne me paraît guère possible de dépasser cette dose, bien que Burlureaux ait pu aller jusqu'à 250 centimètres cubes, encore faut-il mettre au moins une demi-heure pour injecter 100 centimètres cubes. L'injection est légèrement douloureuse, tensive ; elle peut déterminer, comme on l'a vu, de l'érythème, des abcès, des phénomènes d'intoxication ; il est donc bon de procéder avec prudence et de ne recourir aux doses massives que progressivement.
Administrée de la sorte, la créosote s'élimite par la peau (d'où les accidents cutanés), les reins (d'où quelquefois des douleurs rénales et même un peu d'albuminurie quand les doses sont trop élevées) et par les poumons. Si la créosote est bien supportée, on observe une localisation des lésions pulmonaires qui tendent à cicatriser, et une amélioration générale, parfois même laguérison survient, définitive, ainsi qu'en font foi les observations de Burlureaux.
Parmi les dérivés de la créosote, créosolal ou carbonate de créosote, créosocamphre ou camphorate de créosote, créosol ou tannçite de créosote, tophosol ou tannophos-
phate de créosote, éosote ou valérianate de créosote, phosote ou phosphate de créosote, etc., nous n'étudierons ici que le phosphotal ou phosphite de créosote, qui a donné des résultats vraiment intéressants.
B. — Phosphotal.
Le phosphotal est du phosphite neutre de créosote qui s'emploie comme la créosote et a les mêmes indications, mais il est moins irritant et .moins caustique ; peu soluble dans Teau, on Tutilise en capsules, dosées à 0»^20 ou, de préférence, sous forme d'émulsion : ce médicament renferme 9,8 p. 100 d'acide phosphoreux qui se dégage dans Fintestin et qui n'est pas à dédaigner dans le traitement de la tuberculose.
C'est à ce dernier point de vue qu'il a été récemment expérimenté avec soin. Les résultats obtenus sont parfaitement concordants et ont été souvent très satisfaisants. Comme conséquences de Tadministration du phosphotal, on peut citer deux faits principaux : d'abord le chimisme respiratoire est influencé d'une manière assez nette, bien qu'une quantité relativement faible de créosote s'élimine par les poumons; les sécrétions pulmonaires sont modifiées et les crachats perdent leur aspect purulent ; enfin, quand les lésions ne sont pas trop graves, on peut constater une amélioration des signes stéthoscopiques ; — en second lieu, il paraît exercer une action tonique générale, sans doute par le phosphore qu'il contient. L'appétit se relève et le poids du corps augmente d'une manière continue. L'examen bactériologique, pratiqué dans quatre cas par Laumonier, a montré une diminution notable du nombre des bactéries associées, ce qui expliquerait les améliorations constatées, l'abaissement thermique, la modification des crachats, le retour de l'appétit. Le seul inconvénient que ce médicament présente est de déterminer parfois des vomissements quand
;t pris par la voie gastrique ; mais il suffît d'admirer rémulsion en lavement pour voir disparaître cet >nvénient.
C. — GaiacoL
aQ gaïacol est le principe actif de la créosote de hêtre,
i en contient de 60 à 90 p. 100. On recueille la partie
i distille entre 200 et 205** G., mais ce produit est géné-
icment plus ou moins impur et on lui préfère parfois le
ïacol cristallisé synthétique. Le gaïacol naturel est un
luide incolore, à odeur aromatique; l'un et l'autre sont
îu solubles dans Teau, mais solubles dans l'alcool et les
ailes fixes.
Le gaïacol a les mêmes propriétés générales que la créoote, cependant il est moins irritant qu'elle quand il est )ur et possède un pouvoir anesthésique et antithermique narqué quand il est appliqué en badigeonnage sur la peau. Malheureusementl'action antithermique, qui se maaifeste de quinze à vingt minutes après le badigeonnage et dure plusieurs heures, s'accompagne de malaises et de sueurs très pénibles pour les malades, et la fièvre reprend d'ailleurs, après quelque temps, avec des frissons.
Le pouvoir antiseptique du gaïacol est voisin de celui de la créosote ; son équivalent toxique, déterminé par Main, est de \^\%1 par kilogramme vivant, pour le lapin et le cobaye, en injection sous-cutanée, à peine plus faible, par conséquent, que celui de la créosote. Le gaïacol est très rapidement absorbé par les muqueuses et la peau, et s'élimine surtout par les urines, sous forme de combinaison sulfo-conjuguée, qui leur donne parfois une couleur noirâtre. Une faible partie seulement du gaïacol (de 20 à 30 p. 100) est éliminée par les poumons.
On a utilisé l'action analgésique locale du gaïacol dans les névralgies, le rhumatisme, les douleurs inflammatoires, et spécialement l'orchite, mais il n'est plus guère employé comme antithermique. En revanche, on Ta subs-
titué à la créosote pour le traitement de la tuberculose pulmonaire, attendu qu'il est généralement beaucoup mieux supporté, et que les mêmes résultats cliniques peuvent être obtenus avec des doses plus faibles. Dans tous les cas, on observe une amélioration du chimisme respiratoire, la diminution du nombre des quintes de toux (Goldammer), des modifications dans Taspect des crachats et les bruits pulmonaires, le retour de Tappétit et le relèvement des forces. Les phénomènes d'intolérance et d'intoxication sont beaucoup plus rares qu'avec la créosote. On administre le gaïacol, à la dose de 0«%50 à 1 gramme par jour, sous forme de pilules ou en solution dans l'huile de foie de morue, qui est à recommander pour les enfants, et en injection hypodermique d'huile gaïacolée à 5 p. 100 à la dose de 1 à 4 centimètres cubes par jour.
D. — ThiocoL
Le thiocol ou sulfogaïacolate de potasse C^H.OH. CIPO. SO'K se présente sous forme d'une poudre blanche, fine, à saveur amère et salée, mais ayant un arrière-goût sucré, inodore, soluble dans 4 parties d'eau froide et dans 1 partie d'eau chaude ; ce médicament renferme 32 p. 100 de gaïacol suivant Schnirer, 60 p. 100 suivant Scharwz. Son grand avantage sur les autres préparations gaïacolées ou créosotées, c'est que, même à dose concentrée, il ne détermine aucune irritation sur les muqueuses et qu'il est très facilement absorbé. D'après Rossbach, 7:2 p. 100 du thiocol ingéré est résorbé, ce qui constitue un avantage appréciable sur les produits similaires. En outre, il n'est pas sensiblement toxique, puisque cet auteur put administrer à des chiens jusqu'à :20 grammes de thiocol et davantage par jour, sans déterminer chez eux aucun accident ou aucun trouble ; au contraire ces animaux augmentaient de poids. L'action sur le cœur et la circulation est à peu près nulle. Quant à
son pouvoir antiseptique, il ne paraît pas avoir faitTobjet de recherches spéciales.
Le thiocol agit par le gaïacol et par la combinaison sulfurée qu'il contient. Il a été préconisé non seulement dans le traitement des bronchites chroniques, delà fièvre typhoïde et des entérites, mais surtout dans celui de la tuberculose. C'est en Allemagne principalement que ce produit a été expérimenté ; en France, il est peu connu et mériterait de l'être davantage. Suivant Schwarz S le thiocol ne provoque jamais chez les tuberculeux, ni diarrhée, ni vomissements ; il augmente notablement Tappétit, améliore l'état général, accroît le poids du corps et diminue le nombre et l'intensité des accès de toux ; l'expectoration devient plus facile et les crachats purulents font place à des crachats séro-muqueux; enfin les sueurs nocturnes s'atténuent et disparaissent. Quand la fièvre existe avant le traitement, il n'est pas rare de lavoir cesser, sans qu'on ait employé aucun antipyrétique. Enfin, quand la tuberculose n'est pas trop avancée, on constate la diminution, puis la disparition des râles et l'atténuation de la matité.
Le thiocol s'administre à l'intérieur sous forme de cachets de Ob'^SS-Ok^SO, jusqu'à 6 et davantage pro die, ou de potions ; chez les enfants, il est bon d'employer des paquets de 08%20 que l'on projette, au moment de l'usage, dans une tisane chaude sucrée et aromatisée pour masquer le goût légèrement amer du médicament. En Allemagne, on administre des doses quotidiennes de 10-15 grammes de thiocol ; mais il n'est pas nécessaire de recourir à cette médication intensive ; de 3 à 5 grammes suffisent généralement pour obtenir des résultats satisfaisants. On emploie également le thiocol en injections souscutanées, dans un véhicule approprié (eau, glycérine, huile) soigneusement filtré et stérilisé, à la dose quotidienne de l^^SO à 3 grammes. Il n'y a jamais d'accidents inflammatoires ou toxiques.
MÉTHODE DES INJECTIONS INTRA-PULMONAIRES
Les injections intra-pulmonaires de substances médicamenteuses ont été imaginées pour porter l'agent bactéricide au sein même de la lésion et dans les tissus infectés, et déterminer ainsi la mort de l'agent pathogène et la cessation des accidents que sa présence déterminait ; secondairement, on a pensé pouvoir ainsi produire une action sclérogène et hâter la cicatrisation des lésions existantes.
Fernet et Comby, qui ont préconisé cette méthode, surtout dans la tuberculose, emploient comme agents antiseptiques soit le naphtol p, soit l'aristol, soit la créosote de hêtre ; en Allemagne, on préfère le gaïacol et surtout le thiocol. Lépine, de Lyon, utilise, dans la pneumonie et la broncho-pneumonie, le sublimé à 4 p. 100 et en injecte jusqu'à 20 et 25 centimètres cubes. Enfin, quand on veut obtenir une action plus particulièrement sclérogène, on emploie, comme Taindiqué Comby, 1 centimètre cube pour chaque injection d'une solution de chlorure de zinc dans l'eau distillée à 1 p. 10.
Voici quelques formules :
Naphtol p 0B%40
Gomme adragante 08'',20
Eau distillée stérilisée 20 gr. (Fernet).
30 centigrammes du liquide pour chaque injection.
Créosote de hêtre 1 gr.
Huile stérilisée 15 — (Comby).
1 à 2 centimètres cubes au maximum par injection; 3 ou 4 injections pour cerner la lésion.
On peut également employer :
Thiocol 1 gr.
Huile ou eau stérilisée 10 — (Schwarz).
Mêmes doses que ci-dessus.
Naturellement ces injections ne peuvent être recommandées que lorsque les lésions sont limitées et peu étendues, car autrement il faudrait véritablement larder le parenchyme pulmonaire. Une première contre-indication est donc l'absence de limitation des lésions ; une seconde résulte soit des réactions trop intenses que manifestent certains sujets, soit de Tabondance des hémoptysies (Gilbert).
Pour les injections, on se sert de la seringue de Pravaz, mais il faut introduire d'abord l'aiguille seule, afin de s'assurer qu'elle n'a pas pénétré dans un vaisseau, d'où pourraient résulter des accidents d'embolie ; il ne faut pas non plus se rapprocher des vaisseaux du hile ni enfoncer de plus de 3 à 4 centimètres.
Les effets de cette médication sont généralement très notables. L'injection elle-même détermine une douleur assez vive, profonde, produite par l'irritation des filets nerveux de la région, qui peut rester localisée, mais s'irradie souvent vers l'épaule, le cou, le bras. Les souffles et les râles, au niveau de l'injection; disparaissent d'abord, mais réapparaissent bientôt pour cesser ensuite ; parfois des râles fins indiquent une poussée congestive, ou bien les phénomènes inflammatoires revêtent le type d'une poussée pleuro-paeumonique localisée, avec râles crépitants, frottements, submatité ; dans tous les cas, l'inflammation provoquée ne dure pas plus de deux ou trois jours. Si l'injection a pénétré dans une ramification bronchique, on observe des quintes de toux pénibles et quelquefois le rejet, avec les crachats, d'une partie de l'injection. Consécutivement à ces effets immédiats, on constate la disparition des râles et des frottements, et la transformation des crachats qui cessent d'être purulents; il y a submatité, formation de cicatrice, etc.
Comme effets généraux, il faut d'abord noter une élévation de température qui dépasse rarement 39® et cesse généralement au bout de vingt-quatre heures ; elle s'accompagne de palpitations et parfois d'une aggravation de
la dyspnée; mais, ces accidents disparus, on constate une amélioration graduelle de l'état général, qui s'accuse après chaque série d'injections, en même temps que les réactions consécutives à cesinjections deviennent de moins en moins prononcées. Dans les cas les plus favorables, quand les lésions ne sont pas trop étendues et se montrent bien localisées, on obtient le relèvement des forces et de l'appétit, du poids du corps, la disparition de la fièvre, des sueurs, de la diarrhée. En somme le malade est sur la voie de la guérison, que viennent achever une diététique appropriée, le repos convenable, les cures d'air, etc. Mais il faut reconnaître que ces cas heureux sont encore relativement rares, car cette méthode n'est en général utilisée, en raison de la difficulté relative de sa technique, que quand les autres médications ont échoué, et alors les lésions se trouvent trop nombreuses et trop étendues pour que les injections intrapulmonaires aient un résultat certain.
' ces produits s'éliminent, sauf Tacide carbonique et rtains éléments biliaires, surtout par les urines, et l'on •mprend ainsi que ces dernières soient normalement >xiques.
A l'étal morbide, la toxicité urinaire varie dans de randes proportions ; c'est quand elle est le plus faible ue,bien souvent, le sujet est le plus gravement malade, oit que les produits toxiques restent en grande partie asolubles, soit que le rein devienne plus ou moins imperaéable ; au contraire, la défervescence dans les maladies ciguës, dans les infections, est accompagnée et même >récédée d'une décharge urinaire qui élève considérajlement la toxicité des urines. Naturellement, il est des ias où la production intraorganique des toxines et la toxicité urinaire suivent une marche parallèle.
On comprend, par les considérations précédentes, qu'il soit très utile de connaître la toxicité urinaire, qui provient en résumé de trois sources principales : l'alimentation et les fermentations gastro-intestinales, les produits accessoires de l'assimilation, enfin la désassimilation ou la destruction tissulaire. Plusieurs procédés ont été imaginés pour déterminer cette toxicité.
En première ligne, il faut mentionner le procédé de Bouchard, qui consiste à recueillir l'urine de vingt-quatre heures que l'on filtre et qu'on injecte sous une vitesse constante, dans une veine périphérique d'un lapin. L'anir
tii'i r L on divise la quantité d'urine introduite par le
'- l'animal. La dose mtortelle, ainsi fixée par kilo- , est une urotoxie. Chez l'homme normal, il faut iH'Ires cubes d'urine pour tuer un kilogramme ( ; ia totalité de l'uriae (1 200 centimètres cubes f (jtue donc 30 kilogrammes, et représente ainsi
(oxies. On obtient le coefficient urotoxique en divipar le poids du sujet le nombre des urotoxies de 4t-quatre heures. Le coefficient moyen est de 0,461. turellement, comme on l'a vu précédemment, les infeclons graves diminuent la toxicité urinaire pendant la
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période d'état, mais TaugmeDlentau moment où la défervescenee va s'établir ; de même, le régime lacté ou lactovégétarien diminue la toxicité, le régime carné et surtout l'abus de viandes, faisandées l'augmentent; l'augmentent aussi le travail cérébral intense et le. travail musculaire considérable, comme Tontmontréles recherches de Tissié et Sabrazès sur le coefficient urotoxique des cyclistes de la course Paris-Bordeaux, coefTicientqui atteint 2,35 (Roger;. On a objecté à ce procédé que la tension osmotique des urines est variable et que l'injection en proportion notable d'une urine à tension osmotique très forte dans les veines d'un lapin, doit modifier d'une manière correspondante ia tension osmotique du plasma sanguin aux dépens des globules, de telle sorte que l'urotoxie serait due en réalité aux variations de l'isotonie et pour une part seulement à l'action chimique toxique de l'urine. On a objecté aussi que, dans ce procédé, il n'est pas tenu compte du volume de l'urine qui fait évidemment varier dans une mesure considérable la toxicité urinaire, abstraction faite même de la différence de tension osmotique qui résulte de la concentration. Si on suppose qu'un homme émet dans 250 ce. d'urine la même quantité de matières toxiques qu'un autre homme dans 2 litres d'urine, le coefficient urotoxique de ce dernier sera naturellement beaucoup moins élevé que celui du premier, bien que, en réalité, l'élimination toxique soit la même. C'est en partie pour répondre à ces objections que Bouchard a cherché à déterminer le poids de la molécule urinaire élaborée moyenne, ce La détermination du poids de la molécule élaborée moyenne, dit Bouchard, est importante, non pour faire le diagnostic de la maladie peut-être, mais pour savoir quel degré de perturbation la maladie a apporté dans la nutrition, pour savoir surtout à quel point l'homme qui paraît sain, qui n'est pas encore ou n'est plus malade, s'éloigne de l'état de santé parfaite. Elle dira peut-être si une convalescence est franche ou si, derrière la guérison apparente, il ne reste pas quelque état pathologique latent. Elle pourra dire si
rhomme qui se croit et paraît être en santé n'est pas en puissance de quelque mal caché, comme la tuberculose, la syphilis, la néphrite ^. » Mais, comme le dit encore Bouchard ^, on ne voit pas actuellement les applications pratiques de la détermination de la toxicité des molécules élaborées moyennes.
Plus utile en clinique paraît être le coefficient de toxicité urinaire formé par le rapport des matières extractives à l'azote total de Turine que A. Robin substitue à la recherche des urotoxies. Que sont, en eflfet, ces matières extractives ? Ce sont les produits incomplètement élaborés qui, précisément, confèrent à l'urine sa toxicité plus ou moins forte, c'est-à-dire la créatine ou la créatinine, les corps xanthiques et sulfo-conjugués, les acides amidés et les amides complexes, les composés ammoniacaux divers, les matières colorantes, etc. , et occasionnellement les toxalbumines et les toxines vraies, ou pour parler plus exactement, leurs dérivés. Ces diverses substainces, dont la nature et les proportions sont variables suivant la maladie, suivant l'état de l'appareil digestif, du foie et du rein, déterminent, quand elles s'accumulent dans l'économie, pour une cause ou pour une autre, les phénomènes d'autointoxication. Le rapport des ex tractifs à l'azote total donne donc au moins d'une manière suffisamment approchée, et abstraction faite de l'acide urique, notamment, le coefficient de toxicité urinaire. On évite ainsi la recherche expérimentale des urotoxies et la technique relativement compliquée, et en somme assez délicate pour le praticien ordinaire, qu'elle comporte.
La notion de la toxicité urinaire et la connaissance des causes qui la font varier montrent toute l'importance qu'il convient d'attacher aux médicaments qui agissent sur l'élimination de ces substances toxiques, puisque ainsi ils dé-
1 . Bouchard : Traité de Pathologie générale : Troubles préalables de la nutrition, t. UI, p. 249.
C. — GaiacoL
Le gaïacol est le principe actif de la créosote de hélre, qui en contient de 60 à 90 p. IQO. On recueille la partie qui distille entre 200 et 205° C, mais ce produit est généralement plus ou moins impur et on lui préfère parfois le gaïacol cristallisé synthétique. Le gaïacol naturel est un liquide incolore, à odeur aromatique; l'un et l'autre sont peu solubles dans Teau, mais solubles dans l'alcool et les huiles fixes.
Le gaïacol a les mêmes propriétés générales que la créosote, cependant il est moins irritant qu'elle quand il est pur et possède un pouvoir anesthésique et antithermique marqué quand il est appliqué en badigeonnage sur la peau. Malheureusement l'action antithermique, qui se manifeste de quinze à vingt minutes après le badigeonnage et dure plusieurs heures, s'accompagne de malaises et de sueurs très pénibles pour les malades, et la fièvre reprend d'ailleurs, après quelque temps, avec des frissons.
Le pouvoir antiseptique du gaïacol est voisin de celui de la créosote; son équivalent toxique, déterminé par Main, est de l^^ST par kilogramme vivant, pour le lapin et le cobaye, en injection sous-cutanée, à peine plus faible, par conséquent, que celui de la créosote. Le gaïacol est très rapidement absorbé par les muqueuses et la peau, et s'élimine surtout par les urines, sous forme de combinaison sulfo-conjuguée, qui leur donne parfois une couleur noirâtre. Une faible partie seulement du gaïacol (de 20 à 30 p. 100) est éliminée par les poumons.
On a utilisé l'action analgésique locale du gaïacol dans les névralgies, le rhumatisme, les douleurs inflammatoires, et spécialement l'orchite, mais il n'est plus guère employé comme antithermique. En revanche, on Ta subs-
titué à la créosote pour le traitement de la tuberculose pulmonaire, attendu qu'il est généralement beaucoup mieux supporté, et que les mêmes résultats cliniques peuvent être obtenus avec des doses plus faibles. Dans tous les cas, on observe une amélioration du chimisme respiratoire, la diminution du nombre des quintes de toux (Goldammer), des modifications dans Taspect des crachats et les bruits pulmonaires, le retour de l'appétit et le relèvement des forces. Les phénomènes d'intolérance et d'intoxication sont beaucoup plus rares qu'avec la créosote. On administre le gaïacol, à la dose de O^^SO à 1 gramme par jour, sous forme de pilules ou en solution dans l'huile de foie de morue, qui est à recommander pour les enfants, et en injection hypodermique d'huile gaïacolée à 5 p. 100 à la dose de 1 à 4 centimètres cubes par jour.
D. — Thiocol,
Le thiocol ou sulfogaïacolate de potasse C^H.OH. Gir^O. SO'K se présente sous forme d'une poudre blanche, fine, à saveur amère et salée, mais ayant un arrière-goût sucré, inodore, soluble dans 4 parties d'eau froide et dans 1 partie d'eau chaude ; ce médicament renferme 32 p. 100 de gaïacol suivant Schnirer, 60 p. 100 suivant Scharwz. Son grand avantage sur les autres préparations gaïacolées ou créosotées, c'est que, même à dose concentrée, il ne détermine aucune irritation sur les muqueuses et qu'il est très facilement absorbé. D'après Rossbach, li p. 100 du thiocol ingéré est résorbé, ce qui constitue un avantage appréciable sur les produits similaires. En outre, il n'est pas sensiblement toxique, puisque cet auteur put administrer à des chiens jusqu'à :20 grammes de thiocol et davantage par jour, sans déterminer chez eux aucun accident ou aucun trouble ; au contraire ces animaux augmentaient de poids. L'action sur le cœur et la circulation est à peu près nulle. Quant à
au point de vue chimique et couséquemment au point de vue thérapeutique.
La sperminedePœhl a pour formule C^H^*Az^ di£Férente de celle de la pipérazine de syn thèse , ou é thylénimine double de Ladenburg, qui est C*H^°Az^ ; on la rencontre, suivant Pœhl, dans la plupart des tissus et notamment dans la prostate, les ovaires, le pancréas, la rate, le corps thyroïde, et enfin dans les testicules, ce qui a fait supposer qu'elle constitue le principe actif de Torchitine. Cette base azotée se présente sous forme de poudre plus ou moins blanche, très soluble dans Teau et dans le sérum artificiel. Quand on traite une solution d'un sel de spermine par Tacide phosphorique, en présence d'alcool, il se forme du phosphate insoluble de spermine qui se dépose en cristaux ; on peut, paraît-il, rencontrer ces cristaux dans certains états morbides, dans les humeurs de l'économie et notamment dans les sérosités, le sperme et le sang où on les a décrits sous le nom de cristaux de Charcot-Leyden.
La spermine représenterait un des éléments normaux du sang et l'un des principes actifs de tous les extraits d'organes (Cf. Opoihérapie). Elle joue le rôle d'un oxydant énergique et se comporte à la manière des oxydases, ainsi que le prouvent les expériences de Pœhl. Cet auteur a montré en effet que des solutions de spermine transforment, même en petite quantité, des quantités considérables de magnésium métallique en oxyde de magnésium, rétablissent le pouvoir oxydant du sang, diminué ou aboli par le chloroforme ou l'oxyde de carbone, et élèvent, dans les urines des personnes qui en font usage, le taux des oxydations ; dans ce dernier cas, toutefois, le pouvoir oxydant de la spermine ne se manifeste que si elle reste sous la forme soluble ; or la diminution de l'alcalinité des humeurs et dusangparaitétrela cause qui transforme la spermine soluble en spermine insoluble ou phosphate de spermine, cristaux de Charcot-Leyden ; par conséquent toutes les causes qui portent atteinte à la réaction normale des milieux organiques, abaissent consécutivement les oxyda-
lions, accumulent les leucomaïnes et les produits de dédoublement similaires et conduisent à Tauto-intoxication.
D'après Pœhl, la spermine dérive des nucléines et spécialement des nucléines leucocytaires; cette oxydase qui apparaît en même temps que les corps xanthiques conduit ces derniers, par oxydation Jusqu'au stade de l'urée ; mais si l'alcalinité plasmatique est diminuée, il y a formation d'acide urique ; si l'alcalinité disparaît, la spermine devient insoluble et les bases nucléiniques ne sont plus transformées ou oxydées. Les troubles toxiques que Ton peut alors observer sont enrayés, comme l'ont montré les recherches faites à la clinique de Senator, par F. Richter et Lœvy,si l'on administre de la spermine ; Thyperleucocytose qui ne tarde pas à se produire est suivie d'une réapparition ou d'une augmentation de l'alcalinité plasmatique et d'une augmentation proportionnelle de l'urée.
Des données qui précédent découlent l'indication de la spermine dans toutes les maladies où les oxydations sont insuflisantes et où il y a menace d'auto-intoxication, notamment dans l'anémie et la chlorose par défaut, dans l'arthritisme, dans l'intoxication par Talcool et enfin dans les infections, puisque la spermine hâte l'oxydation et par conséquent l'élimination des toxines bactériennes. Dans toutes ces maladies, l'usage de la spermine diminue la proportion de l'acide urique et des matières extractives de l'urine, augmente celle de l'urée et des chlorures. Pœhl, Hirsch et M. Salomon citent des cas de scorbut, de rachitisme, de diathèse urique, d'anémie, très favorablement influencés et même guéris par l'usage de ce médicament. Dans les anémies et les chloroses par défaut, Hirsch recommande d'associer la spermine au fer ou à l'hématogène.
La spermine a également donné d'excellents résultats dans le traitement des lésions organiques du système nerveux, névrites, paralysies, tabès, des névroses, comme l'hystérie et répilepsie,elsurtout des neurasthénies graves.
Max Salomon a publié ^ à cet égard des observations absolument concluantes et qui viennent corroborer les observations antérieures d'Ewald, d'Eulenburg, de Médelet, de Seuston. Mais le mécanisme de cette action de la spermine (qui ne renferme pas de phosphore) dans ces maladies nerveuses paraît jusqu'ici fort obscur.
La spermine s'administre par la bouche, à l'état pur, sous forme de cachets de 0«'/60 kO^^^hO,^ kSpro die. On l'administre aussi par la voie sous-cutanée. Pœhl a préconisé l'emploi d'un sel double, chlorure de spermine et de sodium, que Ton emploie, par la voie gastrique, en solution alcoolique aromatisée à 4 p. 100, XX à XXX gouttes 2 ou 3 fois par jour dans une eau minérale alcaline ctiaude, — et par la voie hypodermique, en solution aqueuse stérilisée à 2 p. 100; les injections de 1 à
2 centimètres cubes et davantage sont pratiquées 2 à
3 fois par jour, de préférence au voisinage de la colonne vertébrale.
B. — Pipérazine.
La pipérazine de synthèse est l'éthylénimine double de Ladenburg, ou diéthylènediamine de Hoffmann ; sa formule est C* H^° Az^ C'est une poudre blanche cristalline, soluble dans l'eau ; elle représente une base forte qui se combine facilement avec les acides; sa combinaison avec l'acide urique donne un urate de pipérazine soluble dans 44 parties d'eau, c'est-à-dire beaucoup plus que l'urate de lithine (1/360), le plus soluble cependant des sels uriques. On emploie également le chlorhydrate de pipérazine, qui cristallise bien et est aussi très soluble, et le tartrate de diméthylpipérazine ou lycétoL
La pipérazine n'a qu'une très faible toxicité et en solution à 2 p. 100 elle ne produit jamais d'irritation des
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muqueuses. In vitro, elle dissout rapidement les cristaux d'acide urique, mais, d'après Van den Klep, elle agit moins rapidement sur les calculs uratiques. Suivant cet auteur, elle aurait en outre la propriété de ralentir et d'arrêter la désoxydation de l'oxyhémoglobine, propriété qui semble contradictoire avec les autres propriétés constatées de lapipérazine. Injectée sous la peau, elle diminue considérablement le titre des urates, comme Ta montré 5ardet, et augmente proportionnellement l'urée éliminée. Mais, contrairement à ce que l'on a soutenu en Allemagne, elle ne paraît point déterminer un accroissement des échanges métaboliques généraux et une excitation nutritive comparable à ceux que produit la spermine, substance avec laquelle la pipérazine a été confondue à tort, comme nous l'avons vu.
Les indications de la pipérazine sont tous les troubles nutritifs où il se forme de l'acide urique en excès, la goutte, la gravelle, le rhumatisme, en un mot l'arthritisme. Sous l'influence de ce médicament, les urines sont notablement modifiées ; on constate une élévation du coefficient azoturique, l'atténuation rapide et la disparition des accidents dus à l'uricémie (accès de goutte, etc.); toutefois, dans certains cas, on a observé au début une décharge uratique qui peut faire tomber le rapport de l'azote de l'urée à l'azote total au-dessous de 80 p. 100.
On emploie la pipérazine ou ses sels (chlorhydrate surtout) sous forme de potion ou de cachets médicamenteux à la dose de 1 gramma pro die, dose qu'il ne faut guère dépasser quand il s'agit de pipérazine pure; avec le chlorhydrate et le lycétol, on peut aller jusqu'à 2 grammes. C'est le plus souvent sous forme d'injection hypodermique que Ton prescrit ce remède. Les solutions usitées sont au 1/10 pour la pipérazine pure, au 1/5 pour le chlorhydrate; un ou deux centimètres cubes de ces solutions par jour, ce qui représente 08'',10 à 08^20 de pipérazine et 08^20 à 0«''40 de son chlorhydrate. Enfin on a préconisé les solutions à 10 p. 100 ou 20 p. 100, alcoolisées, pour les
applications locales sous forme de compresses de Priessnitz sur les tuméfactions goutteuses, qui paraissent être de la sorte influencées favorablement.
C. — Sidonal
Le sidonal ou quinate de pipérazine est un médicament de synthèse qui se présente sous la forme d'une poudre blanchâtre, à saveur légèrement acide, bien soluble dans l'eau.
Ce nouveau médicament paraît dépourvu de toute toxicité ; son emploi, en tout cas, même à doses fortes, n'entraîne aucun inconvénient et ne produit aucun trouble du côté de l'appareil digestif ou circulatoire. En revanche, il jouit réellement des avantages combinés de ses constituants, Tacide quinique et la pipérazine.
L'acide quinique, en effet, fournit dans l'organisme, comme Ta montré Weiss, de la quinone, puis de l'acide benzoïque, qui en présence de l'acide urique (d'où dérive le glycocolle) , peut donner des quantités notables d'acide hippurique. Ces faits, annoncés déjà par Lautemann en 1863, ont été niés à la vérité par Rabuteau, qui soutenait que l'acide quinique brûle, comme tous les acides organiques, dans l'économie, en donnant des bicarbonates alcalins. Mais s'il en est ainsi, c'est que, comme le remarque Bardet, l'acide quinique, ayant été administré à doses trop fortes, ne rencontrait pas assez de glycocolle dans l'économie pour fournir une quantité proportionnelle d'acide hippurique. D'ailleurs, les expériences récentes d'Adoue et de Brissemoret confirment pleinement la théorie d'Urr et de Keller, suivant laquelle l'acide hippurique se forme aux dépens de l'acide benzoïque et du glycocolle dérivant de l'acide urique. Ainsi, tandis que l'acide quinique détruit une partie de l'acide urique, formé dans l'organisme, la base, c'est-à-dire la pipérazine, entraîne, sous forme d'urates solubles, la quantité de l'acide urique qui n'a
pas été décomposée (Bardet). La combinaison de ces deux substances, loin de modifier leurs propriétés respectives, les renforce donc au contraire en faisant concourir au même but une action physiologique différente. D'ailleurs tous les cliniciens, notamment Von Leyden et BlumenthaU ont constaté que, par l'emploi du sidonal, Tacide urique se trouve remplacé, en grande partie, dans l'urine des goutteux, par l'acide hippurique qui est très soluble dans l'eau et ne donne lieu à aucun des accidents d'accumulation de Tacide urique.
C'est, par suite, dans la diathèse urique sous ses diverses formes, gravelle, rhumatisme goutteux, goutte typique, que le sidonal est tout spécialement indiqué. Dans ces maladies, l'administration du quinate de pipérazine raccourcit la durée des crises, diminue l'intensité des phénomènes inflammatoires, le gonflement des articulations, le volume des tophi, attaque et solubilise promptement les concrétions rénales. Bardet * a montré que, si la diurèse est habituellement peu influencée, la proportion de l'acide urique de Turine diminue en peu de temps et se rapproche sensiblement de la normale. Il faut noter du reste que cette diminution du titre de l'acide urique n'est pas précédée d'une décharge uratique, comme on l'observe avec d'autres uratolytiques, comme la pipérazine, la lithine, etc.; au contraire, il y a, dès le début du traitement, diminution nette et progressive de l'acide urique excrété.
Le sidonal s'administre à la dose de 3 à 5 grammes et jusqu'àS grammes par jour, sans inconvénient, sousforme de cachets de 08',50 ou dissous dans un peu d'eau ; le traitement dure en moyenne une semaine. Bardet recommande toutefois de continuer la médication, après la cessation des phénomènes douloureux, pendant un mois environ.
i. Traitement de la goutte et du rhumatisme goutteux par le Sidnnal (Bull, de thérapeut., n« du 15 avril 1901).
D. — Quinoformine.
A côté du sidonal, il convient de mentionner un corps très intéressant, dont le D' Bardet a récemment indiqué ' les propriétés uratolytiques énergiques : c'est la quinoformine.
La quinoformine est une combinaison par substitution de l'acide quinique avec Thexaméthylénetétramine ou formine (appelée à l'étranger urotr opiné). Dans l'organisme, l'acide quinique, comme il a été dit précédemment, se transforme enquinone,quifournitde l'acide benzoïque, lequel empêche la formation de l'acide urique en utilisant le glycocolle (la combinaison produit l'acide hippurique) dont l'acide urique a besoin pour prendre naissance. Quant à la formine, elle représente une base de la même famille que la pipérazine (v. ci-dessus, p. iS2) et qui jouit à peu près des mêmes propriétés; elle a en outre l'avantage d'être un antiseptique très efficace des voies urinaires, rein et vessie.
Gomme l'a montré Bardet, la quinoformine produit d'abord une émission abondante d'acide hippurique et aussi d'urates, très solubles dans la combinaison ; cette élimination d'urates est une véritable décharge, de telle sorte que, au bout de quelques jours, le taux urinaire de l'acide urique peut tomber au-dessous de la normale. Quand il y a des phénomènes inflammatoires du côté des reins et de la vessie, de la pyélite, par exemple, on constate que l'emploi continu de la quinoformine fait disparaître tous les accidents et en évite le retour. Dans la goutte, elle espace et supprime les crises, pourvu toute4 fois que l'on institue un régime sévère, dépourvu de chondrogènes et pauvre en éléments nucléiniques.
La quinoformine est en conséquence indiquée dans les différentes aff'ections qui sont sous la dépendance de la
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diathèse urique, goutte et rhumatisme chez les goutteux, et gravelle, particulièrement s'il y a à craindre des phénomènes inflammatoires du côté de l'appareil urinaire. On l'emploie à la dose de 2 à 4 grammes pro die, 6 grammes au plus dans la goutte, bien (Jue le médicament soit absolument inoffensif. En cachets de 1 gramme ou dissous dans un peu d'eau.
E. — Théohromine,
La théobromine, principe actif du cacao, fruit du Theohroma cacao (Malvacées) ou cacaoier, est un véritable diurétique. Homologue inférieur de la caféine, la théobromine CH^Az^O* jouit de propriétés diurétiques très remarquables qui la font actuellement préférer à la caféine et à la digitale, car elle agit plus rapidement, plus activement que ces substances, et ne détermine pas, comme la caféine, une augmentation de la teûsion artérielle céphalique. Aussi est-elle de beaucoup préférable à cette dernière quand il existe de l'hypertension.
Huchard et Robin préconisent en conséquence la théobromine dans les ajscites et les anasarques d'origine cardiaque ainsi que dans les néphrites interstitielles et parenchymateuses. Par suite de son action tonique, les œdèmes sont rapidement résorbés, puis éliminés, et la proportion des chlorures augmente dans les urines, mais le taux de l'albumine varie peu; on constate en même temps une amélioration rapide des symptômes, la disparition de la dyspnée, le retour d'un sommeilpaisible, etc. Toutefois, si •ces phénomènes favorables ne se produisent pas au bout de cinq à six jours de traitement, il convient de cesser la théobromine, car c'est là le signe qu'elle est inefficace.
Huchard préconise la thçobromine à l'état pur; comme elle est peu soluble, on l'administre en cachets à la dose de 2 à 3 grammes par jour; quelquefois 0^^,50 à. O^^GO suffisent pour obtenir le résultat cherché.
On emploie plus souvent le salicylate de soude et de théobromine, sel connu sous le nom de diurélihe, qui est soluble dans Teau et peut en conséquence s'administrer sous forme de potion, par exemple :
Diurétine 5 grammes.
Sirop d'écorce d'oranges . 25 —
Eau distillée 60 — (Bardet).
Une cuillerée à soupe toutes les 2 heures, chaque cuillerée contenant environ Os'^,40 de théobromine La diurétine toutefois ne doit être administrée qu'avec prudence, dans les affections rénales, à cause de la présence de l'acide salicylique, qui irrite fortement le rein.
F. — Sels de strontium.
Ce sont les homéopathes qui paraissent avoir, les premiers, en 1830, employé les sels de strontium dans un but thérapeutique; pendant plus de cinquante ans, ces essais demeurèrent isolés ou inconnus, et ce n'est qu'en 1885 que Ton apprit, par la thèse de Hassan, les recherches de Vulpian sur l'emploi du nitrate de strontium à haute dose (15 à 20 grammes p7'0 die) dans le traitement du rhumatisme articulaire.
Enfin Laborde, en 1891, ayant prouvé l'innocuité des sels de strontium, G. Sée, Dujardin-Beaumetz, C. Paul, Féré, etc. , les firent définitivement entrer dans la thérapeutique.
Les sels de strontium, bromure, lactate, nitrate, etc. , que l'on emploie doivent être purs, c'est-à-dire que, vu la difficulté que l'on éprouve à séparer les combinaisons de la baryte de celles de la strontiane, il faut que les sels de strontium ne renferment qu'une quantité de sels de baryum inférieure à un millième, ce que l'on reconnaît en traitant un gramme du sel donné dissous dans 10 centimètres cubes d'eau distillée par 1 centimètre cube d'une solution à 10 p. 100 de bichromate de potasse. S'il se pro-
dail un trouble seasible, c'est que le sel de strontium renferme plus de 1 millrème de sels de baryum, et doit être par conséquent rejeté de l'usage.
Le bromure, Tiodure, le lactate et le nitrate de strontium sont très solubles dans Teau; ce sont les seuls employés en thérapeutique, le phosphate de strontium étant insoluble ou presque insoluble.
Les expériences de Laborde ont montré que les sels de strontium sont presque complètement innocifs et que leur toxicité est, en tout cas, notablement inférieure à celle des sels de potassium. Des animaux ont pu supporter pendant des mois cette médication sans manifester aucun trouble; il en est de même chez Thomme, dont l'appétit semble, de plus, augmenté; enfin l'action diurétique, bien que variable au point de vue de Tintensité, est toujours assez notable.
Les sels de strontium ont, suivant leur nature, des indications différentes. Le bromure a été préconisé par Féré aux lieu et place du bromure de potassium^ on l'administre à la dose considérable de 15 grammes par jour sans remarquer des phénomènes d'intolérance ou des accidents de bromisme; l'action sur l'estomac est moins intense. Ce sel ainsi que l'iodure ont également paru donner de bons résultats dans la maladie de Basedow, à la dose de 1 gramme pour le bromure et de :28'',50 pour l'iodure.
Le nitrate de strontium, qui est un diurétique notoire, aussi actif que les nitrates alcalins, est surtout utilisé, depuis Vulpian, dans le rhumatisme articulaire et surtout dans le rhumatisme goutteux, à la dose de 10 à 15 grammes pro die. Enfin le lactate de strontium jouit de la propriété, inexpliquée du reste, mais démontrée par Dujardin-Beaumetz et surtout par G. Paul, de diminuer l'albuminurie dans le mal de Bright. Sous l'influence de ce médicament, pris à la dose de 6, 8 et 10 grammes par jour, « l'albuminurie urinaire diminue rapidement jusqu'à un taux au-dessous duquel rabaissement ne se produit plus » (Bardet) ; il se produit en même temps une
augmentation de la diurèse. Dans les néphrites interstitielles, l'action du lactate de strontium est moins efficace. Notons enfin que l'usage du lactate paraît déterminer parfois de violentes douleurs dans la nuque.
Le bromure de strontium s'administre sous forme de sirop :
Bromure de strontium pur ... 30 grammes.
Sirop d'oranges 150 —
Sirop d'écorce d'oranges amères. 150 ' — Par cuillerée à café, qui renferme 1 gramme de bromure.
L'iodure, le lactate et le nitrate se mettent en solution .
Solution dHodure.
lodure de strontium pur 20 grammes.
Eau distillée 300 —
1 gramme d'iodure par cuillerée à bouche.
Solution de nitrate.
Nitrate de strontium pur 40 grammes.
Eau distillée 275 —
2 grammes de nitrate par cuillerée à bouche.
Solution de lactate,
Lactate de strontium pur ... 50 grammes.
Eau distillée 250 — (G. Paul).
3 grammes de lactate par cuillerée à bouche, 2 à 5 cuillerées pro die.
1° L'Hypertension
La tension vasculaire est sous la dépendance de trois facteurs : la masse sanguine, Timpulsion cardiaque et les résistances périphériques. Ces résistances sont réglées, pour une grande part, par les éléments contractiles des tuniques vasculaires, — éléments contractiles qui sont en relation avec le grand sympathique surtout, dont les fîlels nerveux, les uns vaso-dilatateurs, les autres vaso-constricteurs, déterminent le tonus vasculaire, c'est-à-dire Tétat de contraction variable des vaisseaux. Les centres bulbaires et médullaires peuvent d'ailleurs agir également sur ce tonus. La propriété contractile règle donc la section des artères et suivant que, sous cette influence, Tartère se dilate ou se contracte, il y a conséquemment d'une part hypernutrition ou nutrition insuffisante des organes que ces artères irriguent, et d'autre part augmentation ou diminution de la tension, diminution ou augmentation de la capacité du champ circulatoire. Toutefois le fonctionnement répété et un encroûtement pathologique ou purement sénile peuvent modifier le tonus et l'abolir presque complètement, tout en produisant l'hypertension en quelque sorte permanente par suite de l'épaississement scléreux ou athéromateux des vaisseaux et de leur tendance consécutive à l'oblitération.
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rioles, où cette pression n'est cependant jamais nulle. La pression moyenne, chez l'homme, est de 110-120 millimètres de mercure. Mais il faut noter que la pression moyenne comprend deux éléments r Tun invariable, qui est la pression avant le passage de Tonde sanguine (systole artérielle); l'autre, qui est la pression au moment du passage de Tonde ou pouls (diastole artérielle), dépend non seulement de la systole ventriculaire mais aussi de Télasticité des tuniques. Les artères, d'ailleurs, peuvent supporter des pressions bien supérieures à la pression normale. C'est ainsi que Gréhant et Quinquaud ont reconqu que la carotide de l'homme sain peut résister à une pression de huit atmosphères.
Dans les capillaires, la pression est plus faible que dans les artérioles. Ludwig et von Kries l'évaluent à 20-40 millimètres de mercure. En raison* de Télasticité de Tarbre artériel, il n'y a pas de pouls capillaire, sauf dans le cas d'obstacle à la circulation veineuse et d'hypertension consécutive. Cependant, on trouve normalement le pouls capillaire chez le fœtus, parce que les artères n'y ont pas acquis leur élasticité, et chez le vieillard, parce que, au contraire, les artères ont perdu la leur par suite d'athérome ou de sclérose. Enfm, dans les veines, la pression normale est encore plus faible, 5 à 10 millimètres de mercure, bien que ces vaisseaux soient contractiles et résistants surtout, par suite de la présence d'éléments musculaires dans leurs tuniques, mais il ne faut pas oublier que Taire du cône veineux est le double de Taire du cône artériel et que la pression ne varie pas avec les phases de la révolution cardiaque, le cours du sang ayant été régularisé par Télasticité artérielle. Aussi n'y a-t-il pas de pouls veineux, sauf quand le système capillaire est très dilaté, car le pouls veineux de Potain résulte de la réaction de la systole auriculaire sur la pression du sang des veines voisines du cœur (jugulaire) ; elle ne fait pas refluer le sang, mais en relarde un moment l'arrivée. Somme toute, on peut dire, avec Cl. Bernard, qu'un
double appareil préside aux mouvements du sang ; l'un, placé àla périphérie, régularise les résistances ; l'autre, au centre, le cœur, crée et régularise l'impulsion sanguine, — et, avec Huchard, que, suivant la cause et la localisation des résistances, il y a trois sortes d'hypertension, l'hypertension artérielle, l'hypertension pulmonaire et l'hypertension portale. Je n'étudierai ici sommairement que l'hypertension 'artérielle, qui est mieux connue et contre laquelle certaines médications nouvelles nous défendent puissamment.
Dans la pression artérielle, l'effet de la masse sanguine de ce que Ton appelait la pléthore, n'intervient que dans une mesure faible, attendu que la saignée ne modifie que légèrement et passagèrement la tension artérielle qui, comme l'a montré Frédéricq, reprend vite, ou bien alors il faut recourir à des saignées de 2 à 3 litres de sang, qui sont dangereuses. L'impulsion cardiaque agit peut-être plus efficacement, mais cependant beaucoup moins que l'état de contraction, que le tonus vasculaire, car, toutes les fois qu'ily a excitation des nerfs vaso-constricteursetdescentres vaso-moteurs, les résistances périphériques augmentant, la tension artérielle monte, et cet accroissement de pression conduit à des réactions correspondantes, ainsi que Huchard l'a bien montré. «Toutes choses égales d'ailleurs, dit-il, et la masse sanguine ainsi que l'impulsion cardiaque restant normales ou invariables, la seule augmentation des résistances périphériques est capable d'élever la pression vasculaire; bien plus, ces résistances périphériques agissent sur le moteur central, dont elles renforcent la puissance systolique, et aussi sur la masse sanguine dont elles augmentent le volume dans la partie située au-dessus de l'obstacle. Par conséquent, l'intervention du seul faeteur — augmentation descirconstances circulatoirespériphériques — met en jeu les deux autres, et c'est ainsi que la plus grande part, dans la production de l'hypertension vasculaire, revient à l'état de la circulation artérielle ^ »
1. Cf. Huchard : Traité des maladies du cœur, 3«éd. Paris, 189949014
Par conséquent, à cAté des cardiopathies vasculaires et des myocardites, qui conduisent à Thypotension et à Tasystolie, et qui dépendent en conséquence d'une médi* cation toni-cardiaque, toni-vasculaire, hypertensive, il faut admettre les cardiopathies artérielles, avec ischémie des organes, hypertension et intoxication par insuffisance précoce du rein et du foie, et qui sont, au contraire, du ressort de la médication éliminatrice, antitoxique, hypotensive .
L'hypertension artérielle, dont la gravité est d'autant plus grande que l'intégrité histologique des vaisseaux est moins complète, est dangereuse dans un grand nombre d'affections et de maladies, parmi lesquelles on peut citer : la présclérose de Huchard, Tangine de poitrine coronarienne, Turicémie et la goutte, l'aortisme héréditaire, le tabagisme, l'alcoolisme, la néphrite interstitielle, la syncope locale des extrémités, la maladie de Stokes-Adam ou pouls lent permanent, les anévrismes, Talimentation carnée excessive et enfin les infections où les toxines bactériennes sont en majorité vaso-constrictives, comme dans la scarlatine, et entraînent la tachycardie et la cardiectasie aiguë (Federn, de Vienne). Or, dans toutes ces affections ou maladies, qui aboutissent à un état presque permanent de vaso-constriction, d'hypertension, l'indication thérapeutique, comme le dit très bien Huchard, est de s'adresser, non pas au cœur central, plus ou moins atteint lui-même dans sa force contractile, mais bien au cœur périphérique, autrement dit au système artériel, dont il faut combattre la contraction exagérée afin de soulager et de faciliter le travail du cœur central.
Pour modifier l'hypertension, nous disposons de plusieurs sortes de moyens, dont les uns visent l'état aigu qu'ils modifient rapidement, et dont les autres s'adressent de préférence à l'état chronique qu'ils ramènent peu
Cf. aussi : Huchard : Les trois hypertensions (Société de thérapeutique. 12 juin 1901).
h peu à la normale. Parmi les premiers, ont doit citer d'abord la trinitrine et le létranitrate d'érythrol (tétranitrol),puis les extraits organiques de foie, de thymus, de pancréas, de testicules, d'ovaires, qui sont, comme l'a montré Livon de Marseille S nettement hypotenseurs (tandis que les extraits de capsules surrénales, de rate, de corps pituitaire, de rein, de corps thyroïde, de glandes parotides sont, au contraire, hypertenseurs), — et, parmi les seconds, le massage, car la contraction musculaire fait passer dans les muscles 5 à 9 fois plus de sang qu'il n'en passe à Tétat de repos, favorise ainsi la circulation périphérique et soulage le cœur, et exerce enfin une action éliminatrice et an ti toxique efficace puisque, suivant Zabludowski, le muscle fatigué élimine beaucoup plus rapidement et plus complètement ses ponogènes quand on le masse que quand on le laisse simplement au repos, — et le régime lacto-végétarien, qui est à la fois éliminateur, par la diurèse qu'il entraîne, antitoxique et hypotenseur, par la faible quantité de toxines vaso-constrictives qu'il produit dans l'économie. Comme la trinitrine est déjà bien connue et que le massage est en dehors du cadre de ce livre, je n'étudierai ici que le tétranitrol. Pour le régime lactovégétarien je renvoie à mbn Hygiène de r alimentation^.
2® TÉTRANITRATE d'ÉRYTHROL
Le tétranitrated'érythrol ou tétranitrol appartient à une série de corps qui sont connus depuis plusieurs années comme vaso-dilatateurs plus ou moins énergiques et temporaires. Leech, en 1893, préconisait les nitrites et la nitroglycérine (trinitrine), Mathieu Hay le nitrate d'éthyle
1. Livon : Action des sécrétions internes sur la tension sanguine (Congrès de méd. d3 Montpellier, 1898).
2. V. 3«» éd. Paris, F. Alcan. Voy. aussi J. Laumonier : le régime végétarien (Bull, de thérapeutique, n«>du 15 juillet 1902).
et la nitro-cellulose ; plus tard, Lauder-Brunton essayait le chlorhydrate d'hydroxylamine, qu'on dut abandonner à cause de son action fâcheuse sur Testomac ; Bradbury et Broadbent étudiaient les nitrates d*alcool à valences multiples et enfin Leech, Marshall, Huchard surtout, établissaient définitivement les propriétés et l'emploi thérapeutique du tétranitrate d'érythol K
Le tétranitrol rentre dans la catégorie des éthers nitriques. On obtient ces corps en faisant agir sur un alcool de l'acide sulfurique et de l'acide nitrique concentré. La préparation chimique est donc simple ; elle exige pourtant de grandes précautions, attendu que ces corps sont des explosifs dangereux. Une faible élévation de température les décompose, et ils émettent des vapeurs nitreuses; enfin ils détonent sous le choc avec une grande violence. Le tétranitrol est solide à la température ordinaire, mais il fond vers 60^ G. ; insoluble dans l'eau, il est assez peu soluble dans l'alcool et dans l'éther, ce qui restreint son emploi thérapeutique; il jouit enfin de propriétés vaso-dilatatrices et par conséquent hypotensives, plus remarquables par leur durée quepar leur intensité, ce qui le distingue nettement de la trinitrine, par exemple, dont l'action est immédiate et intense, mais passagère.
En efiFet, si l'on examine, à l'aide du sphygmographe, l'action du médicament, on s'aperçoitqu'elle ne commence à se faire sentir qu'au bout de 20, 30 quelquefois 50 minutes ; la tension artérielle baisse alors d'une manière lente et continue pendant une heure et demie environ, et tend sensiblement à se rapprocher de la normale physiologique ; elle peut rester aussistationnairependantprès d'une heure; quelquefois davantage, et remonte ensuite, mais avec une telle lenteur que souvent, six heures et demie après l'administration du tétranitrol, elle n'a pas encore atteint sa valeur primitive. En somme, on peut admettre que l'abaissement de la tension dure de 3 à 4 heures. De
1. Cf. Iluchard : Télranilrate d'érythrol (Ac. de Méd. mars 1901).
telle sorte que, si, comme Tindique Huchard, on prescrit un centigramme du remède toutes les trois ou quatre heures. (6 fois par jour), on maintient d'une façon presque permanente rabaissement de la pression artérielle, surtout si Ton a soin de faire précéder remploi dutétranitrol, dont TefiFet est tardif, de celui de trois à quatre gouttes d'une solution alcoolique de trinitrine au centième, dont l'effet au contraire est immédiat. D'ailleurs, en même temps que la pression vasculaire baisse, la fréquence du pouls augmente et peut atteindre 90, 100 et même 110 pulsations par minute. Notons enfin que l'action du tétranitrol est purement vasculaire et non cardiaque, et que Tinfluence sur le cœur est secondaire et consécutive aux effets vasodilatateurs.
Ce nouveau remède est indiqué toutes les fois qu'il y a de l'hypertension artérielle, dans les affections et maladies examinées ci-dessus, et notamment dans l'angine de poitrine, les anévrismes, les troubles dyspnéiques des néphrites, où il donne des résultais constants et très satisfaisants, un soulagementpresque immédiat et durable. Les migraines et certaines névroses se trouvent aussi parfois heureusement infiuencées par cette médication; elle ne paraît pas d'ailleurs produire de troubles gastriques ; son seul inconvénient est un peu de céphalalgie pulsatile et des lourdeurs de tète, au surplus exceptionnelles et passagères.
Huchard administrait au début le tétranitrol à la dose de 5 à 6 milligrammes par jour ; aujourd'hui, il se trouve bien de recourir d'emblée à des doses de 1 à 3 centigrammes chaque fois, et jusqu'à 6 et 8 centigrammes par jour, sous forme de comprimés ou de pilules rigoureusement titrés à un centigramme ; on est obligé de recourir à ce moyen, peu avantageux, en raison de l'insolubilité du médicament, car Brissemoret a échoué dans ses tentatives pour obtenir une solution concentrée titrée plus maniable.
Vopothérapie (Landouzy, 189o) ou organothérapie est une nouvelle méthode thérapeutique dans laquelle on se sert de sucs (oirôç) extraits des glandes, des parenchymes, des tissus de provenance animale pour combattre les phénomènes morbides dus à l'absence, à l'allération ou à rinsuffisance des organes ou tissus correspondants de l'homme, ou pour tenir un rôle de suppléance à l'égard d'organes physiologiquement synergiques (thymus et corps thyroïde, par exemple).
1° Principes de l'opothérapie
La méthode opothérapique est fort ancienne, car, de temps immémorial, les peuples sauvages et barbares ont mangé certains organes, dits nobles (cœur, cervelle, etc.). des animaux tués à la chasse ou des ennemis vaincus, afin de s'approprier ainsi les qualités dominantes dont ces organes étaient censément le siège respectif. L'usage contemporain, on peut dire, du sang et du fiel de bœuf dans la chlorose et la lithiase biliaire, du rognon de mouton dans les afiFections des reins et du mou de veau dans les afiFections pulmonaires est une survivance notoire des idées primitives relativement à la correspondance thérapeutique des organes animaux et humains. Ces idées.
ainsi obscurément perpétuées, n'avaient d'ailleurs qu'une base exclusivement empirique, quand, en 1889, Brown- Séquard, empruntant à Cl. Bernard et à Schiff la notion première des sécrétions internes, fournit à cette méthode, en dépit des échecs et des railleries du début, une base rigoureusement scientiflque.
Suivant Brown-Séquard, en effet, non seulement les glandes closes, mais aussi les glandes munies d'un canal excréteur, et ces dernières en plus de leurs sécrétions externes, élaborent et cèdent au sang des substances qui interviennent dansle fonctionnement général, puisque l'altération, l'insuffisanceou l'absence de ces substances déterminent des symptômes d'intoxication etdes troubles organiques. Si donc certaines de ces glandes viennent à être lésées ou détruites, on peut suppléer àl'insuffisance ou au défaut de leurs sécrétions internes, en introduisant dans l'organisme ainsi atteint, soit ces glandeselles-mémes, soit leurs matières actives sous forme d'extraits. Et les résultats des observations expérimentales et cliniques tendent, en grande majorité, à confirmer cette manière de voir. Mais on a été plus loin encore, et aujourd'hui on admet que non seulement les glandes, closes ou non, mais aussi tous les organes et tissus élaborent et versent dans la circulation générale, des produits qui ne sont pas exclusivement des déchets, en ce sens qu'ils interviennent, d'une manière plus ou moins importante, dans la vie de l'individu.
Mais, dans une telle occurrence, par quel mécanisme ces sécrétions internes agissent-elles ? et conséquemment par quel mécanisme agissent aussi les agents opothérapiques destinés à les remplacer ? Ces questions sont encore fort débattues, d'autant plus que, quand il s'agit de substances introduites, il faut tenir compte des différences qui tiennent à l'éloignement des espèces et à l'état sous lequel les substitutifs se présentent. Néanmoins, beaucoup de théories, basées sur les résultats de l'expérience physiologique et de l'observation clinique et thérapeutique et sur l'analyse chimique des organes et de leurs principes
actifs, ont été proposées, que Ton peut, avec HîlIemandS grouper sous trois chefs :
1** Les substances opothérapiques interviendraient comme agents modificateurs de la nutrition, soit directement, soit par l'intermédiaire du système nerveux.
2^ Les substances opothérapiques seraient antitoxiques ; elles représenteraient un moyen de défense contre les principes nuisibles fabriqués au cours des échanges organiques et elles auraient pour mission de transformer ces toxines^ au fur et à mesure de leur production, en substances inoffensives.
3** Enfin les substances opothérapiques seraient, les unes modificatrices de la nutrition, les autres antixotiques, encore qu'une même substance puisse jouer à la fois ces deux rôles ; peut-être même certaines d'entre elles joindraient, à leur pouvoir protecteur contre les auto-intoxications, la faculté d'intervenir dans la résistance aux infections et dans rétablissement de Timmunité.
Notons, au surplus, que Ton a fait aussi intervenir la notioin des suppléances fonctionnelles, quand il s'agissait d'organes ayant entre eux une synergie certaine ou possible, comme entre le corps thyroïde et le thymus d'une part, le corps pituitaire d'autre part, etc.
Si aucune de ces théories ne rend un compte exact du trouble déterminé par l'altération pathologique d'un organe suivant sa nature et de l'effet thérapeutique variable des divers agents opothérapiques, c'est qu'on a négligé de fixer le rôle des sécrétions internes dans la coordination générale. En effet, le milieu dans lequel baignent tous nos éléments anatomiques est un milieu limité, bien qu'il se renouvelle constamment et plus ou moins rapidement et complètement par l'ingestion et l'émonction. Mais, par suite de cette limitation du milieu, les altérations qui surviennent dans le fonctionnement d'un groupe de plastides,
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— quelles que soient les causes de ces altérations — retentissent sur tous les autres éléments anatomiques en modiOant dans un sens déterminé la teneur du milieu, laquelle, en raison de la stricte adaptation delà multitude des cellules très difiFérenciées qui y vivent, ne peut varier que dans des.limites très étroites. Il s'ensuit que les modifications qui se produisent ainsi sont nécessairement coV'relatives. Il s'établit de la sorte, à Tétat normal, ce que Ton appelait autrefois le balancement 07*ganique^ c'esi-kdire un certain état d'éqililibre entre le fonctionnement des divers organes^ suivant leur importance pour l'individu ; il en résulte que si un organe est très actif, c'est au détriment des autres, dont lerepos, forcé par suite de la limitation du milieu et de l'accumulation des déchets, produit l'atrophie etréciproquement. Puisque, normalement, les divers organes du corps humain fonctionnent et persistent, ils entrent, — les éléments cellulaires qui les constituent et les produits divers qu'ils sécrètent et qui diffusent dans le milieu intérieur — dans la coordination générale, et leur disparition ou l'altération de leur fonction doit nécessairement rompre et rompt en effet cette coordination. De là les troubles généraux qui accompagnent les altérations fonctionnelles locales et qui peuvent manifester secondairement l'effort que fait l'organisme pour récupérer sa position d'équilibre ; de là aussi la nécessité de restituer à l'économie, pour rétablir l'équilibre fonctionnel, ce qui vient à manquer ou à être insuffisant; de là enfin l'action thérapeutique, souvent si efficace, des extraits d'organes, des agents opothérapiques.
Ces considérations nous expliquent d'ailleurs pourquoi l'effet de la suppression ou de l'insuffisance de tel ou tel organe est loin d'être toujours perceptible en clinique et pourquoi en conséquence beaucoup de médecins nient l'existence, ou toutau moins, ce qui est plus exact, l'action thérapeutique des sécrétions internes de certains organes ou tissus, comme les poumons, la moelle osseuse, le tissu nerveux, les muscles... etc. Si l'on admet, avec Le
Dantec et LaumonierS que les sécrétions internes sont les produits accessoires de la synthèse assimilatrice, on est forcé de reconnaître que tout organe, tout tissu, tout élément cellulaire donne une sécrétion interne, comme le prouve du reste la toxicité de tout extrait de tissu, sécrétion qui intervient, comme nous Tavons vu, et par suite même de son influence ponogène et toxique, dans la coordination générale. Cette influence est, en vertu de rétroite adaptation des plastides, la source même des troubles qui subviennent quand certaines sécrétions internes sont diminuées ou taries, troubles qui sont d'autant plus accusés que la sécrétion est plus ponogène ; et, dans cette manière de voir, la réaction nutritive ou antitoxique ou encore antibactérienne, défensive, n'est pas du tout un fait paradoxal, puisque l'équilibre fonctionnel et la résistance vitale sont les conséquences de la coordination. Toute altération de cette coordination, par suppression de Tune de ses conditions, peut donc entraîner un trouble trophique ou une diminution de nos moyens de défense. Ceci est particulièrement prouvé pour le testicule et l'ovaire par exemple, dont on nie cependant les sécrétions internes, bien que leur suppression détermine des altérations physiologiques et des modifications morphologiques connues de toutle monde. Naturellement, l'importance des troubles consécutifs à une altération est subordonnée à la spécificité plus ou moins étroite de l'organe ou à l'abondance du tissu considéré ; tandis que la réalité des sécrétions internes, — et par conséquent l'efficacité thérapeutique de leur restitution, — est admise pour le corps thyroïde, le foie, le thymus, le corps pituitaire, peut-être le pancréas, elle est niée pour le rein, le prostate, les glandes mammaire^, et surtout pour les poumons, la moelle osseuse, le tissu musculaire et nerveux, etc., tout uniment parce que, pour ces derniers, l'expérimentation et l'observation ne nous ont pas encore permis de découvrir le
1. Cf. J. Laumonier : Physiologie fjénérale : sécrétions, p. 418 et sq.
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rôle de leurs sécrétions internes dans la coordination et la manière dont elles peuvent agir en thérapeutique. Ne sait-on pas d'ailleurs que, au moment même où Ton niait la valeur des sécrétions internes du muscle, Richet et Héricourt faisaient une application des plus heureuses de l'extrait musculaire et prouvaient ainsi l'importance métabolique de cet extrait (Cf. Zomothérapie^ p. 186). Il n'y a donc aucune témérité à supposer qu'il en sera de même pour les sécrétions internes de tous les autres tissus ou organes.
2** Administration des agents opothérapiques
Qu'il s'agisse de l'organe total ou de l'extrait, l'animal auquel on emprunte l'organe doit être l'objet d'un choix rigoureux ; il faut qu'il soit non seulement exempt de toute maladie infectieuse, mais encore en parfaite santé. Suivant la nature de l'organe à prélever, on prend des sujets jeunes (thymus, corps thyroïde, capsules surrénales) ou bien des individus en pleine activité sexuelle (testicules, ovaires) ou musculaire (muscles, poumons, tissu nerveux) ; on doit en général éliminer le cheval, presque toujours sacrifié dans de mauvaises conditions, et le bœuf s'il s'agit des capsules surrénales ; pour ces dernières, on préférera le veau, pour le corps thyroïde le mouton, pour le foie le porc, pour les reins le porc ou le mouton, etc.
L'organe prélevé peut être utilisé en nature, frais ou desséché, ou sous forme d'extrait, soit total, soit partiel.
Le mode d'administtation des substances opothérapiques est des plus variés. On a employé :
1** LagreflFe sous-cutanée ou intra-péritonéale de glandes ou de tissus frais empruntés à des animaux vivants ou qui viennent d'être sacrifiés, notamment dans le cas où l'action opothérapique n'est pas transmissible aux extraits ou quand la digestion modifie cette action ; mais ce mode
d'administration est peu usité à cause de sa difficulté et de ses inconvénients.
2° Les injections intra-veineuses, intra-péritonéales et surtout sous-cutanées d'extraits, dans le cas où le suc est altéré par les ferments digestifs (ce qui est l'exception, semble-t-il) ou quand on cherche le maximum d'efficacité et de rapidité d'action. La voie hypodermique a été préconisée par Brown-Séquard, et elle est encore fréquemment utilisée.
3® Enfin l'ingestion de l'organe frais ou conservé ou de ses principes actifs, soit par la bouche, soit par la voie rectale. Dans ce dernier cas, utilisé surtout quand il y a intolérance gastrique, il ne fautautant que possible administrer en lavements que les sucs solubilisés par les ferments protéolytiques ou par certains sels minéraux. La voie gastrique, jadis laissée de côté, mais remise en honneur par Howitz, Fox et Mackensie, est de beaucoup la meilleure, dans la majorité des cas ; elle simplifie Topothérapie et permet en conséquence d'étendre son champ d'application.
3° Substances opothérapiques A. — Corps thyroïde et glandules parathyroïdienSé
La thyroïdectomie expérimentale détermine des accidents que l'on observe également soit à la suite de l'ablation chirurgicale de l'appareil glandulaire thyroïdien, soit dans l'insuffisance et la dégénérescence thyroïdes, congénitales ou acquises, encore que les accidents soient nttoins intenses et plus longs à se produire dans ce dernier cas. Ces accidents sont de deux sortes : les uns sont d'ordre toxique, et se manifestent principalement par des troubles encéphaliques, ou paralytiques, ou, le plus souvent convulsifs et ayant beaucoup de rapport avec la tétanie ; les autres sont d'ordre nutritif, et se manifestent par leralen-
tissement du métabolisme, la diminution des échanges urinaires, du chimisme respiratoire, rabaissement de la température, la dépression intellectuelle, et, chez les jeunes, par l'arrêt de la croissance et de Tossification.
Récemment, Gley a montré que, dans l'appareil thyroïdien, il faut distinguer le corps thyroïde des glandules parathyroïdiens. Cette distinction semble aujourd'hui d'autant mieux fondée que les expériences de Moussu et de Gharrin semblent prouver que la sécrétion interne de la glande est différente de celle des glandules; à la première appartiendraient tous les troubles trophiques que sa suppression entraîne ; à la seconde, les accidents convulsifs aigus. Par conséquent la sécrétion du thyroïde serait modératrice des échanges, celle des glandules antitoxique. En fait, on a isolé, de l'appareil thyroïdien, deux principes actifs, Viodothyrine de Baumann, qui agit sur les troubles métaboliques et la toxémie de Thypothyroïdie, et la thyréo-antitoxine de Fraenkel, qui agit sur les accidents convulsifs et tétaniques. L'une et l'autre se comportent, au point de vue clinique, comme les extraits thyroïdiens complets.
Mais ces faits constatés ne nous fournissent aucune indication précise sur le mécansime de l'action des sécrétions thyroïdiennes. On a supposé que la sécrétion antitoxique neutralise ou détruit les matières toxiques provenant de l'assimilation des albuminoïdes, matières qui auraient la propriété d'exciter le fonctionnement du système nerveux et spécialement les nerfs moteurs, et que la sécrétion métabolique exerce au contraire une action stimulante sur les centres trophiques. Ces explications sont, il faut le reconnaître, bien incertaines et elles ne nous apprennent pas grand'chose de plus que la notion de la corrélation et des réactions d'équilibre qui suivent sa rupture.
Quoi qu'il en soit, l'administration des substances thyroïdiennes opothérapiques détermine la disparition graduelle des troubles qu'entraîne l'athyroïdie ou l'hypo-
thyroïdie ; les échanges nutritifs et gazeux remontent, roxyhémoglobine augmente, la résistance à la fatigue est accrue et, chez les enfants et les adolescents, les processus d'ossification se réveillent ; naturellement, ce sont les phénomènes aigus, convulsifs ou paralytiques qui s'amendent et disparaissent les premiers. Mais, pour obtenir ces résultats, il faut éviter une médication intensive ou trop prolongée, car on voit alors apparaître des accidents en opposition avec ceux de Thypothyroïdie et qui même ne sont pas sans présenter quelque analogie avec les troubles de la maladie de Basedow. On constate alors des phénomènes de vaso-dilatation et d'excitabilité nerveuse, accompagnés d'amaigrissement et parfois d'augmentation de volume du cou, de tremblement et d'exophthalmie. Il peut y avoir aussi des troubles gastro-intestinaux et de l'albuminurie. Ceci montre qu'il ne faut pratiquer Topothérapie thyroïdienne qu'avec une extrême prudence.
Les indications de cette opothérapie sont, en premier lieu, l'athyroïdie sous ses diverses formes, myxœdème, de l'adulte et de Tenfant, cachexie strumiprive, crétinisme endémique, afiFections dans lesquelles le corps thyroïde a donné les résultats les plus constants, les plus rapides et les plus durables; les goitres et les affections chroniques où il y a diminution de la sécrétion glandulaire, sauf goitres kystiques, vasculaires ou cancéreux; enfin secondairement l'infantilisme et le retard de croissance, l'obésité, le diabète, parfois amélioré, parfois, mais plus rarement, aggravé, le rachitisme etl'ostéo-malacie, l'agalactie, l'hémophilie, certaines métrorrhagies, certaines affections cutanées, psoriasis, eczéma, etc., et en dernier lieu, la tétanie, l'épilepsie, l'éclampsie infantile, la sclérodermie, et même le goitre exophthalmique (J. Voisin, Mossi, Mairet, Burns, etc.).
Les contre-indications sonlThyperthyroïdie, la dégénérescence graisseuse du cœur, les altérations du foie et du rein.
On emploie le corps thyroïde soit en nature, frais et
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emprunté de préférence au mouton, soit sous forme d'extrait (opothyroïdine) ; on a aujourd'hui àpeuprès complètement abandonné non seulement la greffe, mais même les injections sous-cutanées d'extrait. La glande fraîche se donne à la dose de O^sSO à 1 gramme, au début, chez Tadulte; suivant le résultat obtenu, on peut aller jusqu'à 3 et 4 grammes par jour; on donne ensuite, à intervalles plus ou moins rapprochés, les doses capables de maintenir l'amélioration (2 grammes tous les 3 jours, dans le myxœdème, 4 grammes, deux fois par semaine, dans l'obésité). Bien entendu les doses sont diminuées s'il se produit des phénomènes d'intolérance. L'extrait complet est administré à raison de 08^05 à 0»%10 en une seule fois, soit Qb^IB à 08^60 par jour. Chez les enfants, qui y sont très sensibles, chez les cardiaques, les hépatiques et les rénaux, il faut surveiller avec soin cette médication, bien que Bedart et Mabille aient conseillé d'associer la liqueur de Fowler au traitement thyroïdien, pour éviter tous les accidents qui peuvent survenir.
B. — Thymus.
Le thymus est une glande vasculaire sanguine qui apparaît pendant la vie fœtale et ne commence guère à s'atrophier qu'à partir de la 2* ou 3® année ; il peut toutefois résister très longtemps, mais souvent alors il y a atrophie ou insuffisance du corps thyroïde ; on a pensé, en conséquence, que le thymus est un organe de suppléance. Son extrait renferme d'ailleurs des combinaisons iodées analogues à celles de la thyroïdine. Bien que sa physiologie et sa pathologie soient à peu près inconnues, on lui attribue un rôle actif dans la nutrition, et c'est pourquoi on l'a préconisé dans le développement insuffisant du nouveau-né, dans l'athrepsie, dans l'hérédo-syphilis, dans la chlorose, l'anémie, la leucémie, surtout enfin dans le goitre, où, suivant Mikulicz, il a donné de bons
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résultats; on Ta aussi utilisé dans le goitre exophthalmique, où son efiFet est incertain.
On administre le thymus (de veau ou d'agneau) en nature et joer os à la dose de 10 à 15 grammes p7^o die. L'extrait (l'opothymine) s'administre également par ingestion, sous forme de pilules, tablettes, et à la dose de 0b'-,2 à 08',8 en une seule fois, ou 0^'fi à 3 grammes par jour.
C. — Corps piluitaire
Le corps pituitaire ou hypophyse paraît exercer une suppléance fonctionnelle à l'égard du corps thyroïde, puisque, comme l'a constaté Combe, il s'hypertrophie fréquemment quand il y a atrophie du thyroïde. Il y aurait de plus analogie dans le rôle antitoxique des deux glandes. Enfin Sarda a montré qu'il y a des rapports assez constants entre les lésions pituitaires et l'acromégalie . C'est surtout dans le traitement de cette dernière affection qu'on l'a utilisé et Cyon, Mendel, Marinesco, ont constaté que son administration atténue la céphalalgie et les paresthésies des mains.
On emploie, en ingestion, l'organe frais ou desséché, quelquefois la matière extractive obtenue par Lyon et qui exerce sur le pneumogastrique une action excitante, le plus souvent l'extrait complet (opohypophysine); ce dernier à la dose de O^'^Oo en une seule fois.
D. — Capsules surrénales.
Les capsules surrénales produisent une sécrétion interne qui paraît d'une part exciter la contractilité musculaire, spécialement celle du cœur et des vaisseaux, et d'autre part détruire ou neutraliser certains poisons, particulièrement lespoisons musculaires. L'extrait est vaso-constricteur et détermine une élévation passagère de la pression vasculaire par action périphérique sur les fibres lisses et
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les terminaisons nerveuses. Cette action paraît due à l'adrénaline, principe actif des capsules surrénales, que nous étudierons plus loin.
On a d'abord utilisé l'opothérapie surrénale dans la maladie d'Addison, parce qu'il y a souvent, dans cette maladie, altération des capsules ; de plus, dans le diabète bronzé, on observe beaucoup de phénomènes, asthénie musculaire, abaissement de la tension artérielle, etc., que les animaux décapsulés présentent également. Toutefois, si Topothérapie n'amène que rarement la guérison (cas de Béclère), elle atténue notablement certains symptômes, l'asthénie, la mélanodermie, etc. L'extrait surrénal a été également employé dans le diabète insipide, dans l'asthénie cardiaque, la neurasthénie, les hémorrhagies (à cause de ses propriétés vaso-constrictives dues à l'adrénaline) et les accidents de la ménopause.
On emploie les organes de bœuf, de veau ou de mouton, en ingestion, soit frais, soit desséchés, en poudre, tablettes, etc. L'extrait (oposuprarénaline) est administré à la dose de Os',2 à 08^4 en une seule fois, ou 0s^4 à O^^S par vingt-quatre heures. Quand il y a intolérance gastrique, on peut pratiquer des injections sous-cutanées d'extrait glycérine.
E. — Adrénaline,
L'adrénaline, principe actif de l'extrait surrénal, a été découverte par Takamine (de New-York), en 1901. On n'en connaît encore ni la constitution gjiimique, ni le poids moléculaire ; elle présente cependant des propriétés remarquables et assez constantes.
D'abord sa toxicité est d'environ 0,0015 — 0,0020 (Chevalier); elle se manifeste par une dyspnée intense et des phénomènes de prostration ; il n'y a de phénomènes convulsifs qu'à la fin ; à l'autopsie, on ne constate généralement que des lésions banales de congestion. En injection
intra-veineuse, chez le chien, la dose toxique est, d'après Chevalier, de 08%0036 par kilogramme d'animal.
En injection intra-veineuse, l'adrénaline détermine tout d'abord et aussitôt, comme l'a montré Chevalier, le ralentissement des battements cardiaques, un abaissement de la pression sanguine et un ralentissement de la respiration. Mais très rapidement ensuite, la pression remonte par grandes oscillations au delà de la normale, les battements du cœur deviennent précipités et présentent des irrégularités et la respiration augmente d'intensité. II y a donc spasmes du cœur et des vaisseaux, ce qui explique l'augmentation de la pression artérielle par vaso-constriction périphérique intense. Mais cette vaso-constriction et cette augmentation de pression sont de courte durée et tout bientôt revient à la normale (6 à 8 minutes). Reichert a signalé, à la suite, une élévation de la température et une augmentation des échanges qu'il est difficile de constater expérimentalement.
En injection sous-cutanée, l'adrénaline, à la dose de 08',001 par kilogramme ne paraît avoir qu'une action très faible sur la pression artérielle. Administrée à l'intérieur enfin, elle ne donne que des résultats très incertains, attendu qu'elle perd presque toutes ses propriétés au contact des tissus et particulièrement des tissus glandulaires.
Ajoutons, pour terminer, que l'adrénaline, en injections intrapéritonéales massives chez le chien, détermine de la glycosurie (Herter et Richard).
L'adrénaline est un astringent et un hémostatique énergique, qui agit très rapidement (au bout de 1 à 2 minutes). On l'emploie avec succès dans les kératites, l'iritis et le glaucome pour soulager les douleurs ciliaires, réduire la tension oculaire et éclaircir l'opacité cornéenne consécutive aux contusions; dans le gonflement des canaux lacrymaux, et dans les bourdonnements d'oreilles (I ou II goutteB de solution d'adrénaline dans la trompe d'Eustache), et enfin dans toutes les petites opérations de chi-
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rurgie oculaire, et rhinologique, ou, en ischémiant le champ opératoire (le tamponnement suffît), elle évite les hémorrhagies. Il en est de même dans les opérations sur le nèz et les amygdales et en chirurgie dentaire ; enfin elle réussit très bien dans les épistaxis rebelles, et dans les congestions inflammatoires des voies respiratoires ou digestives antérieures, laryngites, pharyngites et amygdalites, dans le coryza et la fièvre des foins, d'après Vignes. Enfin on Ta préconisée contre l'intoxication par Topium et la morphine et le collapsus consécutif à Tanesthésie.
Elle est contre-indiquée toutefois, en raison de Taugmentation brutale de la tension sanguine au début chez tous les cardio-vasculaires.
On emploie l'adrénaline en solution au 1/1000® ; ces solutions sont généralement additionnées d'un peu de chlorélone, qui est nécessaire à leur conservation. Mais il faut remarquer que, au point de vue physiologique, c'est là un non-sens, puisque la chlorétone est un hypotenseur et un vaso-dilatateur. Il ne faut enfin utiliser que des solutions fraîchement préparées, parce que l'adrénaline s'oxyde et se transforme en oxyadrénaline. Aussi faut-il préférer les petits flacons contenant 5 centimètres cubes de solution, quantité largement suffisante pour toutes les indications de l'adrénaline.
F. — Rate,
La rate semble jouer un rôle assez important dans l'hématopoïèse; en tout cas, son extrait est très riche en nucléine, en phosphore, en fer ; d'après Schiff" et Herzen, il transforme le protrypsine en trypsine ; d'après Danilewski, il augmente le nombre des globules rouges et l'hémoglobine, et d'après Wauters, il renferme des substances bactéricides. La rate, en conséquence, a été utilisée dans l'impaludisme et la cachexie malarique où elle a donné quelques succès, dans les leucémies et les pseudo-
leucémies, dans Thypertrophie splénique, le rachitisme et même le goitre exophtalmique (Wood).
Oïl emploie, en ingestion, la pulpe de rate de porc ou de mouton, fraîche ou desséchée, ou bien l'extrait (opoliénine) à la dose de 2 à 6 grammes en une seule fois, ou de 4 à 12 grammes par jour. On se sert également, mais plus rarement, d'injections sous-cutanées d'extrait aqueux ou glycérine.
G. — Testicules,
Brown-Séquard a le premier, en 1889, employé le suc testiculaire (Séquardine). Pour ce physiologiste, l'importance de ce suc et sa valeur thérapeutique sont déduites des modifications que la suppression ou l'atrophie des glandes, par castration accidentelle ou opératoire, cryptorchidie, dégénérescence sénile, etc., déterminent dans l'organisme. Pour Brown-Séquard, ces phénomènes, de même que les corrélations qui existent entre le développement des testicules et l'évolution du larynx, du système pileux, des muscles, ne peuvent s'expliquer que par une sécrétion interne de ces glandes. On a récemment critiqué cette manière de voir et invoqué, pour expliquer les phénomènes de la castration et de l'anorchidie, des synergies héréditaires. Mais pour que ces synergies s'établissent, il leur faut un excitant qui ne peut être, comme on l'a vu au début de ce chapitre, qu'une sécrétion interne, dont l'effet se traduit par les corrélatious observées.
Les succès obtenus par la méthode de Brown-Séquard et confirmés par les attestations d'un grand nombre de praticiens, ont été également niés ou mis sur le compte de la suggestion (Gilbert et Carnot). La vérité, c'est qu'on a voulu faire de la médication orchi tique une panacée universelle, alors qu'elle ne convient qu'à des cas bien définis et particulièrement à toutes les formes de la neurasthé-
nie, de l'asthénie nerveuse, de la dépression cérébrale et aux accidents d'insuffisance orchilique ou de sénilité précoce, où elle donne des résultats presque constants, en stimulant le système nerveux, la puissance de travail physique et intellectuel, les échanges métaboliques, les sécrétions et la diurèse, létaux de Thémoglobine, la résistance vitale, etc. Et ces résultats s'expliquent en partie par la composition chimique des extraits testiculaires, riches en phosphore organique, dont l'action est tout à fait comparable à celle des lécithines et des glycérophosphates, que nous avons précédemment étudiés et qui donnent, en effet, dans les mêmes circonstances, des résultats semblables.
L'opothérapie orchitique a été utilisée avec succès dans la neurasthénie et les névroses dépressives, dans la mélancolie et Taliénation mentale avec stupeur, dans la paralysie agitante et la paralysie générale, dans la sénilité précoce et la débilité sénile, dans les états cachectique* tuberculeux, cancéreux, palustre, enfin dans les anémies, l'impuissance, et les troubles consécutifs à la castration.
On se sert d'habitude du suc testiculaire, obtenu par macération dans la glycérine, de testicules, coupés en morceaux, de taureaux ou de béliers; la macération est filtrée et stérilisée sous pression d'acide carbonique ; on l'utilise en injections sous-cutanées à la dose de 1 à 3 centimètres cubes. On emploie également l'extrait sec (opoorchidine) que l'on administre par la bouche à la dose de 0^%^ à 08%8 en une seule fois, ou 1k%5 à 3 grammes par vingt-quatre heures. Enfin on emploie quelquefois les organes frais, réduits en pulpe t)u légèrement grillés.
H. — Ovaires,
Les altérations ou la suppression des ovaires déterminent à peu près les mêmes phénomènes que les altérations ou la suppression des testicules ; il semble en outre que le sang menstruel soit chargé d'éliminer une partie
des toxines accumulées dans Torganisme féminin. Comme d'autre part, suivant Etienne et Démange, le principe actif de la sécrétion ovarienne, l'ovarine, paraît renfermer un ferment oxydant, une oxydase, analogue à la sperminedePoehl (cf. p. 109), l'insuffisance ovarienne entraîne des troubles d'auto-intoxication (par défaut doxydase) et de nutrition (par rupture delà coordination) qui se manifestent : 1** au moment de la croissance, de la formation, par la chlorose ; ^^ au moment de la ménopause et après la castration double chirurgicale, par des poussées congestives,derasthémie,des troubles nerveux, des vertiges et des crises syncopales, des névralgies pelviennes et céphaliques, etc. Ces derniers phénomènes peuvent également s'observer, mais avec une intensité moindre, dans l'aménorrhée et même la dysménorrhée.
On a donc utilisé, parfois avec des succès avérés, Topothérapie ovarienne, contre la chlorose, les troubles de la ménopause et de la castration totale, l'aménorrhée, d'une part, et, d'autre part, contre la neurasthénie, l'hystérie et l'ostéomalacie. On emploie en ingestion les ovaires de vache ou de brebis, en poudre desséchée ou en tablette à la dose de 08%10 à O^^SO par jour ; on utilise aussi l'extrait (opoovarine), parla même voie, à la dose de O^^S à Qs^S en une seule fois ou 0^,6 à 3 grammes jyi^o die. On a enfin quelquefois recours aux injections sous-cutanées d'extrait glycérine.
I. — Foie
Les sécrétions internes du foie ont été surtout étudiées par Gilbert et Carnot qui ont montré qu'elles augmentent la production de l'urée, stimulent les fonctions biligène, glycogène et antitoxique et exercent une action coagulante très nette. Aussi ces auteurs considèrent-ils le rôle de ces sécrétions comme très important ; ils pensent en conséquence que l 'opothérapie hépatique est appelée à
un grand avenir, bien que les résultats obtenus jusqu'ici par cette médication semblent condradictoires.
Gilbert et Carnot préconisent Topothérapie hépatique contre la cirrhose atrophique et hypertrophique du foie, l'ictère, — affections dans lesquelles ces auteurs citent des cas d'amélioration remarquables, tandis que Landouzy et Dieulafoy en rapportent d'autres où aucune amélioralion ne fut constatée, — contre le diabète et la goutte, la lithiase biliaire, et enfin les hémorrhagies, hémoptysies, épistaxis, gastrorrhagies, purpuras, etc. En tout cas, la médication n'a jamais déterminé d'accidents toxiques.
On emploie le foie frais de veau et de porc, ou bien l'extrait total frais ou desséché, par la voie stomacale ; les doses, avec Topohépatoïdine, sont de O^SS en une seule fois et de l^^SO à 4 grammes par jour. On utilise ainsi divers extraits aqueux, alcooliques, peptiques, papaïniques, dont l'activité est variable, tantôt par la voie hypodermique, tantôt (les derniers) par la voie rectale.
J . — Pancréas,
Depuis les recherches de Lancereaux, de von Mehring et deMinkowski, puis de Lépine, Hédon et Gley, on admet que la sécrétion interne du pancréas tient sous sa dépendance soit la fonction d'arrêt du foie à l'égard du sucre, soit l'activation de la glycolyse, ou bien par son action sur les centres nerveux, ou bien par le ferment glycolytique qu'elle contient (Lépine) et qu'elle céderait ati sang.
En conséquence, l'opothérapie pancréatique a été utilisée contre le diabète coïncidant avec des altérations du pancréas ; les résultats sont loin d'être constants, mais certains expérimentateurs attribuent les échecs simplement à ce fait que les diabètes autres que les pancréatiques ne sauraient être influencés par la médication opopancréatique. Rummo a également préconisé les extraits
de cette glande dans tous les troubles des fonctions digestives, en raison de l'action énergique qu'exercent les ferments qu'il contient, quand on a soin de transformer artificiellement les profermehts en ferments actifs.
Dans le diabète, on emploie de préférence la glande fraîche in toto; les extraits (opopancréatine) s'administrent également par la voie stomacale, à la dose de 0^^2 à 08%8, en une seule fois, ou 2 à 8 grammes par vingt-quatre heures. On peut aussi les utiliser en lavements ou en injections sous-cutanées.
K. — Prostate.
L'opothérapie prostatique est encore à ses débuts et n'a guère été employée que par Reinert et Bazy dans Thypertrophie de la prostate où elle a donné quelques résultats. On se sert de prostate de taureau hachée et ingérée telle quelle, ou d'extrait (opoprostatine) à la dose de 0«%2 en une seule fois ou ^^\^ par vingt-quatre heures.
L. — Glandes mammaires
L'extrait de glandes mammaires renferme, d'après Danhardt, une substance capable de transformer l'albumine en caséine ; il exerce en outre une action déprimante sur le cœur. Bell et Shober l'ont préconisé contre les myomes utérins; il diminue, paraît-il, le volume delà tumeur et fait disparaître les métrorrhagies. On l'emploie (opomastine) sous la forme de poudre sèche à la dose de 08%75 à 1 gramme p7'0 die ^
M. — Reins.
De la survie plus longue quand on lie les uretères que quand les animaux sont néphrectomisés, Brown-Séquard
Ilillemaml : op. cit., p
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a conclu à Texistence d'une sécrétion rénale interne distincte de la fonction urinaire. Cette sécrétion serait à la fois antitoxique, excitatrice de la nutrition ou modératrice de sa désassimilation et, enfin, suivant Gilbert et CarnotS exercerait une action coagulante sur le sang, analogue à celle de la sécrétion interne du foie. Mais ces diverses propriét-és ne semblent appartenir, en totalité, qu'à l'organe vivant, puisque Bunge et Schmiedeberg n'ont pu. réaliser, avec l'extrait rénal, la synthèse de l'acide hippurique.
L'opothérapie rénale a été utilisée par Dieulafoy dès 1893, par Teissier et Fraenkel dans l'urémie, les néphrites chroniques et l'albuminurie et par Gilbert et Carnot dans plusieurs cas d'hémorrhagies brightiques : les résultats sont très inconstants et on signale autant de cas où il y a eu aggravation des symptômes urémiques que de cas où il y a eu amélioration notable. On emploie en ingestion lé rein de mouton ou de porc en nature, ou l'extrait (oporénine) à la dose de 08%5 à 08^8 en une seule fois, ou l8',50 à 3 grammes par vingt-quatre heures, ou bien l'extrait glycérine en injection sous-cutanée.
N. — Poumons,
Ce sont les troubles trophiques des extrémités survenant à la suite de lésions pulmonaires et spécialement bacillaires, qui ont fait penser à l'existence d'une sécrétion pulmonaire interne. Cette sécrétion exercerait une action antitoxique, d'après Wauters, une action métabolique, d'après Démons, On a utilisé l'extrait pulmonaire dans la tuberculose pulmonaire, la bronchite chronique, la bronchectasie, dans les ostéoarthropathies hypertrophiantespneumiques, enfin dans la pleurésie purulente et les abcès du médiastin où il aurait parfois procuré des améliorations sensibles. L'extrait total (opopneumine)
1. Rapport au congrès de médecine interne (Montpellier 1898).
s'emploie à la dose quotidienne de 1 à 2 grammes pat la voie gastrique ou en injections hypodermiques.
- 0. — Moelle des os.
Comme la rate, la moelle osseuse semble intervenir dans Télaboration des éléments figurés du sang ; en tout cas elle contient, comme Knoll Ta montré, une variété d'hématogène et une substance voisine dés glycérophosphates de chaux. En conséquence, on a essayé Topothérapie médullaire dans un certain nombre de maladies, où elle détermine Taugmentation du nombre des hématies et de la teneur en hémoglobine, et atténue considérablement les symptômes. Toutefois la moelle jaune donne de meilleurs résultats dans le rachitisme et Tostéomalacie tandis que, dans les anémies graves, la chlorose, la leucémie et la pseudo-leucémie (Combe), la neurasthénie, c'est la moelle rouge qu'il faut préférer. Critzmann, dans rimpaludisme, associe Topothérapie splénique à Topothérapie médullaire.
On emploie la moelle fraîche de veau ou de bœuf, en ingestion, à la dose quotidienne d'une cuillerée à café, pour les enfants, à 50 ou 100 grammes pour les adultes ; avec ces dernières doses, il se produit quelquefois un léger effet purgatif. L'extrait de moelle jaune (opoossiine) et celui de la moelle rouge (opomédulline) s'emploient aux doses de 0«^,i à 1 gramme en une seule fois, et jusqu'à 6 grammes en vingt-quatre heures.
P. — Tissu nerveux.
Quand le tissu nerveux est modifié dans son fonctionnement ou sa structure, l'insuffisance des produits accessoires normaux de son activité tend à altérer la coordination générale. On a donc pensé, dans les élats morbides nerveux, à faire de l'opothérapie ou Irai^sfusion ner-
veuse, à l'aide d'extraits de substance cérébrale ou médullaire d'animaux sains et vigoureux. Babès et surtout C. Paul ont employé cette méthode dans la neurasthénie, l'épilepsie, la mélancolie, le délire maniaque et l'ataxie locomotrice, ainsi que dans la chlorose et dans les états dépressifs consécutifs aux infections graves. Les résultats obtenus ont été quelquefois satisfaisants ; les effets de l'extrait du tissu nerveux et spécialement de la substance grise (corps cellulaire des neurones) se sont toutefois montrés peu différents de ceux que l'on obtient avec la séquardine ou suc testiculaire. Plus récemment Wassermann et Takaki ont découvert que l'extrait nerveux neutralise la toxine tétanique, fait confirmé par les recherches de Courmont et de Doyon, de A. Marie, de Brouardel et de Thoinot, de Roger et Josias. Enfin Babès et Riegler ont établi que le bulbe de moutons sains s'oppose à l'infection rabique chez des chiens inoculés par trépanation.
On emploie de préférence l'extrait glycérine en injections sous-cutanées, à raison de 4 à 5 grammes d'extrait au 1/10 par semaine ou tous les trois jours. Quand on se sert d'extrait sec (^^opocérébrine), par la voie gastrique, les doses sont de O^^S à 0»',4 en une seule fois, ou 0^^,A à 0«%8 par vingt-quatre heures.
4** ZOMOTHÉRAPIE
Comme les autres tissus, les muscles donnent des produits accessoires de leur activité, qui interviennent sans aucun doute dans la coordination générale. Les extraits musculaires ont donc été aussi utilisés en opothérapie, en dépit de leur toxicité, qui ne paraît pas du reste sensiblement plus accusée que celle des autres extraits tissulaires ; on les a employés en injections sous-cutanées, notamment dans les myopathies primitives, sans grand succès ; cependant Hammoad s'est servi avec plus d'avantage de l'extrait
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de muscle cardiaque (cardine) dans les affections chroniques du myocarde et dans Tasystolie.
Mais les extraits musculaires ont donné récemment (1900), entre les mains de Ch. Richet et Héricourt, des résultats inattendus et fort remarquables dans le traitement de la tuberculose. L'emploi de la viande crue est depuis longtemps classique chez les enfants débiles, amaigris, ainsi que dans les convalescences difficiles, et cette médication détermine, la plupart du temps, des améliorations très rapides, malgré l'opinion qui a quelque temps prévalu et dont Bergerona été l'un des défenseurs, que la viande crue ne sert qu'à donner des vers. Ce sont ces faits d'observation clinique, qui ont conduit Richet et Héricourt à expérimenter la viande crue dans la tuberci^lose. Or, les chiens nourris exclusivement ou en grande partie avec de la viande crue, ont résisté à la tuberculose, alors que les témoins, inoculés dans les mêmes conditions, ont tous succombé. De plus, Tingestion de viande crue paraît même faire naître un état réfractaire à la tuberculose, car des chiens soumis à ce régime, pendant quelques mois, puis soumis à une alimentation ordinaire et inoculés^ ont résisté à l'infection, ont même' augmenté de poids alors que les autres chiens, non prémunis, ont succombé plus ou moins vite ^
Richet et Héricourt ont été plus loin ; ils ont démontré que l'extrait musculaire ou sérum musculaire, obtenu en soumettant la viande à une forte pression, jouit exactement des mêmes propriétés que la viande crue, et que le sérum, administré à la dose de 20 centimètres cubes par kilogramme d'animal, guérit les chiens de la tuberculose expérimentale. Chez le tuberculeux àlapremière période, la dose minima, pour obtenir des résultats positifs, serait de 15 grammes de sérum par kilogramme du poids du malade, au début du traitement.
Cette méthode a été immédiatement appliquée au trai-
i. Soc. de biologie, :2 et 8 juin IDOÛ.
tement de la tuberculose humaine et expérimentée par un assez grand nombre de médecins, notamment par Josias et Roux. Ces auteurs ^ ont constaté que la zomothérapieest très efficace dans la tuberculose au l*"" degré, où elle détermine une amélioration rapide et durable, avec disparition de la diarrhée, de la fièvre, des sueurs nocturnes, de la toux, des signes stéthoscopiques, augmentation des forces et du poids du corps, maisque dans les tuberculoses du 2® et du 3' degré, il n'en est plus ainsi ; les améliorations, quand elles se produisent, sont fugaces et, le plus souvent, la fièvre ne cède pas, non plus que la diarrhée, les lésions s'étendent et s'aggravent. Josias et Roux concluent : (c Quand on a devant soi une lésion tenant seulement au bacille tuberculeux, le sérum musculaire peut améliorer et môme guérir la maladie ; mais lorsque la lésion tuberr culeuse est envahie pa,r tous les microbes secondaires qui végètent dans les poumons en voie de ramollissement et dans les cavernes, le traitement par le suc de viande crue n'a qu'une action thérapeutique relative ».
Ces résultats, il est vrai, ont été obtenus dans le milieu hospitalier, si défavorable, comme on lésait, à cause de sa contamination, à la cure des infections. Dans la clientèle privée, les résultats paraissent meilleurs. Duhourcau notamment cite plusieurs améliorations notables, suivies de guérison. Cet auteur cependant, d'accord avec A. Robin, déconseille l'usage exagéré et les doses énormes de sérum musculaire que préconisent Richet et Héricourt et admet dans l'alimentation les viandes noires que ces derniers proscrivent au contraire. L'abus du sérum, en raison des toxines qu'il renferme, peut en efifet déterminer des accidents d'auto-intoxication et même des néphrites lésionnelles irréparables. Duhourcau ne dépasse jamais, pro die, 180-200 grammes de suc musculaire (répondant à 250-300 grammes de viande) et 150-200 grammes de viande crue pulpée.
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La question de savoir par quel mécanisme agit, dans les cas favorables, le sérum musculaire est encore très controversée. Duhourcau paraît disposé à admettre, avec Rey- Pailhade, l'influence d'un ferment hydrogénant (philothion) qui active chimiquement les cellules de l'organisme. Laumonier pense, au contraire, que, par la suralimentation carnée et l'usage des extraits musculaires, on détermine dans l'économie des modifications humorales analogues à celles que Tarthritisme réalise. L'analyse urinaire des malades traités par cette méthode constate en effet une augmentation notable dans le rapport de l'acide urique à l'urée, en même temps qu'une diminution du rapport de l'acide urique à l'acide phosphorique des alcalis, ce qui tend à prouver que l'économie s'achemine vers un état uricémique, défavorable à la tuberculose ou dans lequel on n'observe que des tuberculoses fermées, à évolution torpide. Josias et Roux ont constaté, au surplus (et Héricourt l'avait déjà noté chez les animaux en expérience) que la méthode zomothérapique peut, quand elle conduit à une amélioration décisive, produire des localisations tuberculeuses bénignes, qui guérissent sans complication.
Héricourt a donné * le formulaire de la zomothérapie antituberculeuse que je résumerai brièvement :
La viande de bœuf (tranche de préférence), très fraîche, hachée et dégraissée, est mise à macérer pendant deux heures dans une quantité d'eau froide stérilisée égale au cinquième de son poids ; cette viande imbibée d*'eau et enveloppée dans un linge résistant est ensuite soumise à des pressions méthodiques dans une presse de ménage, qui devra être nettoyée à l'eau bouillante avant et après chaque opération.
Les doses de suc musculaire à ingérer sont les suivantes, toutes réserves faites relativement aux inconvénients précédemment signalés :
Bévue de la Tuberculose, 1901, n
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1<* Pour une tuberculose latente ou du premier degré, 200 à 400 grammes de liquide, répondant à SOO-1 000 grammes de viande à presser ;
2*» Pour une tuberculose pulmonaire du second degré, 400 à 800 grammes de liquide, répondant à 1 000-2 000 grammes de viande à presser ;
3** Enfin pour une tuberculose du troisième degré ou une granulie, 800 à 1 200 grammes de liquide, répondant à 2000-3000 grammes de viande à presser.
Le suc musculaire s'altère très facilement et doit être consommé aussitôt que préparé ; il faut le donner de préférence une demi-heure avant le repas afin de ne pas couper Tappétit ; s'il y a dégoût, on peut additionner le suc de sel, d'eau de Seltz ou de sirop d'écorce d'orange.
Autant que possible on doit remplacer toute la viande cuite de l'alimentation par de la viande crue, et si le malade ne peut supporter la viande crue, supprimer au moins les viandes noires cuites. Quand le malade n'est pas prédisposé aux poussées congestives et hémorrhagiques, on peut remplacer tout le suc par de la viande crue, savoir, 300-400 grammes dans la tuberculose au premier degré, 500-800 dans la tuberculose au 2® degré. Si l'on craint le taenia, on peut recourir sans inconvénient à la viande de mouton qui jouit à peu près des mêmes propriétés.
Enfin le traitement zomothérapique comporte la suppression de toute autre médication (sauf huile de foie de morue) et doit être continué pendant six mois au moins après la disparition des symptômes alarmants.
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1** Les réactions défensives de l'organisme
ET l'immunité
Contre Tinvasioii des germes infectieux, des bactéries pathogènes, l'organisme est en possession de moyens de défense nombreux et efficaces.
C'est d'abord la peau, car si la peau intacte ne parait pas offrir une résistance aussi efficace aux microbes qu'aux corps étrangers en général, cependant* les microbes y trouvent rarement, à cause de sa densité, de sa température peu élevée, de sa structure, des conditions favorables à leur développement. Il n'en est pas de même des muqueuses, qui sont beaucoup plus perméables, bien que leurs produits de sécrétion soient au contraire souvent germicides. Ces barrières franchies, la véritable défense de l'organisme commence par une réaction congestive qu'accompagnent la diapédèse et la phagocytose, — phagocytose sur laquelle nous aurons à revenir plus longuement tout à l'heure en raison de son importance ; — il y a lésion locale, qui représente un nouvel effort pour limiter l'invasion bactérienne, puisque, à côté des cellules lésées qui succombent d'autres prolifèrent et reconquièrent le pouvoir phagocytaîre (macrophages). Toutefois ce moyen de protection paraît échouer contre les bactéries très pathogènes, dont les toxines semblent avoir une action chimiotactique
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négative sur les phagocytes ; il y a alors tendance à l'infection générale. Heureusement ces défenses ne sont pas les seules, et les ganglions lymphatiques, les follicules clos et agminés, les amygdales, les séreuses, Tépiploon interviennent pour arrêter ou retarder l'envahissement total. C'est parle sang qu'il se fait, soit directement, soit après le franchissement des ganglions lymphatiques. Mais le sang est bactéricide ou, tout au moins, il représente un milieu peu favorable à l'évolution des microbes, puisqu'ils disparaissent rapidement (peut-être mécaniquement) et se localisent, se fixent dans les différents organes. Au cours de cette circulation, ils rencontrent les dernières barrières. Le foie paraît être la plus efficace pour la bactéridie et le staphylocoque, mais pour le streptocoque et le colibacille, le foie est, au contraire, une mauvaise défense puisqu'il exalte leur virulence ; pour le streptocoque, c'est le poumon qui est la meilleure barrière. Le rein au surplus arrête, comme le foie, beaucoup de microparasites et exerce ainsi une protection très réelle. Enfin n'oublions pas de mentionner les organes génitaux et spécialement ceux de la femme qui, très perméables aux microbes et continuellement infectés, sécrètent par leurs muqueuses un liquide germicide ; du reste, au moment de l'accouchement, cette résistance aux microbes est encore notablement augmentée . On retrouve ce même moyen de protection sur la voie digeslive, en particulier dans l'estomac à cause de son acidité, etc.
En somme, dans tous les organes, les procédés défensifs sont de même ordre ; abstraction faite de l'influence mécanique, ils agissent, par leurs éléments propres ou accidentels (phagocytes) sur les bactéries pathogènes et leurs toxines. Par quel mécanisme ? C'est ce qu'il nous faut brièvement examiner.
En dehors des tentatives d'Auzias-Turenne et de Maurice Raynaud, les recherches de Richet et Héricourt en 1888 et 1889, celles de Bertin et Picq en 1890 furent les débuts de la sérothérapie et montrèrent, au moins d'une
manière probable, que des injections du sangd*un animal réfractaire à l'égard d^^une infection à des animaux Sensibles à cette infection/rendent ces derniers plus résistants. Enfin les mémoires de Behring et de Kitasato, en 1890, et de Roux en 1894 établirent définitivement les bases de la sérothérapie, que les travaux de Metchnikow, de Salimbeni et de Roux achèvent de préciser. A partir de ce moment, l'immunisation dans certains cas, apparaît comme un fait indiscutable, mais Texplication qu'on en donne et par conséquent le mode d'action des sérums semblent encore variables. Quoi qu'il en soit, les théories proposées pour interpréter le mécanisme de l'immunité peuvent se grouper sous .deux chefs ; pour les unes, la destruction des bactéries et la neutralisation des toxines sont l'effet d'une résistance passive due aux qualités et propriétés propres des humeurs de l'économie ; pour les autres, elles sont le résultat d'une résistance active, offensive, de certains éléments cellulaires, les phagocytes *. Ainsi renaît le vieux conflit entre humoristes et solidistes; mais nous verrons tout à l'heure que le conflit n'est qu'apparent, car il résulte simplement d'une interprétation incomplète des phénomènes réactionnels dont l'économie est le siège.
Les théories humorales cherchent à expliquer l'immunité soit par l'état bactéricide, soit par les propriétés atténuantes, soit par le pouvoir an ti toxique des humeurs.
L'état bactéricide des humeurs a été invoqué d'abord par Fodor, puis par Fiiigge, Nuttal, Nissen, Buchner et Behring lui-même, qui ont soutenu que le sérum des animaux immunisés tue les bactéries ou tout au moins retarde considérablement leur développement. Les expériences de Behring et de Nissen semblent à cet égard très concluantes. En effet, le cobaye est très sensible à la sep-
1. Cf. Bourcy : Prédisposition et immunité {Paih, gén. de Bouchard, tome I, p. 438 et suiv.). — Landouiy : Les sérothérapies (Paris,
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lieémie aviaire et son sérum n'exerce, normalement,
aucune action sur le microbe imbrio metchnikowii) de cette maladie, tandis que si l'animal a été vacciné, îion sérum est nettement bactéricide. Le fait est vrai, mais par quel mécanisme ce sérum est-il devenu bactéricide"? On ne peut concevoir qu une modification chimique, elle-même due soit à l'apport extérieur, soit à Tactivité modifiée des éléments (issulaires. Puisqu'il n'y a pas d'apport extérieur suffisant, on ne peut mettre en cause que T élément histologique et principalement le phagocyte. D'ailleurs Tétat bactéricide des Immeurs ne crée pas nécessairement Timm uni lé. Le sérum humain est en effet bactéricide pour le bacille d'Kberth et cependant l'homme peut contracter la fièvre typhoïde; inversement le sérum du chien n'est nullement bactéricide pour la bactéridie charbonneuse et cependant le chien est réfractai re au charbon. Ajoutons au surplus qu'un sérum, chaufTéà 55" G. , prend son pouvoir bactéricide maisgarde ses propriétés immunisantes. Quant au phénomène de Pfeiffer [désagrégation et dissolution des vibrions cholériques introduits dans la cavité périto- Béale d'animaux immunisés) Metchnikow et Bardet Texpliquentpar Fintervention des phagocytes.
L'insuOisance de la théorie bactéricide a conduit Bouchard, Charrin et Roger à admettre que les humeurs, sans tuer nécessairement les germes infectieux, atténuent cependant leur virulence. Dans cette manière de voir, les bactéries pathogènes, tout en restant vivantes, subiraient dans leur fonctionnement, sous TinOuence de la composition des humeurs^ une modification qui diminuerait leur virulence et les rendrait inotTensives. Mais rien n'est moins prouvé, au moins en ce qui concerne Fimmunilé naturelle, puisque, comme Roux la montré, la virulence des bactéries semble augmenter en passant par un animal rétractaire. Chez les animaux vaccinés, dans l'immunité acquise par conséquent, on observe pourtant quelquefois l'atténuation de la virulence, comme Charrin et Roger, Metchnikow^ Courmont l'ont observé pour le bacille pyo-
cyanique, le streptocoque de Térysipèle, la bactéridie, le pneumocoque et le staphylocoque. Mais cette atténuation est loin d'être constante, et, d^ailleurs^ cette explication se heurte aux mêmes difficultés que la théorie bactéricide.
A la suite de leurs recherches sur la diphtérie et le tétanos, Behring et Kitasato, ayant remarqué que le sérum des animaux vaccinés neutralise, tout en étant dépourvu de propriété bactéricide ou atténuante, les toxines microbiennes correspondantes , formulèrent une nouvelle théorie de Timmunité, en vertu de laquelle les humeurs, sans agir sur les bactéries pour les tuer ou atténuer leur virulence, renferment des antitoxines qui neutralisent les toxines bactériennes. Cette conception a conduit, comme on le sait, les auteurs précités à l'emploi des sérums antidiphtérique et antitétanique et a été le point de départ de la sérothérapie. Mais si, dans l'immunité acquise, on constate parfois, avec Ehrlich et C. et F. Klemperer, la formation d'antitoxines dans les humeurs, il n'en est pas de même dans l'immunité naturelle, puisque le sang des animaux spontanément réfractaires ne jouit pas de propriétés antitoxiques. Du reste, comme on l'a vu, le i sang d'animaux vaccinés peut être bactéricide sans être I antitoxique, et réciproquement, et Calmette, Phisalix et G. Bertrand ont montré qu'un mélange de sérum antivenimeux et de venin, chauflFé à70<*C., prend son pouvoir antitoxique et garde sa propriété toxique. Il n'y a donc pas I neutralisation de la toxine par l'antitoxine, au sens chi- | mique, et par conséquent l'immunité acquise oe saurait exclusivement dépendre de la propriété antitoxique des humeurs. Cette propriété existe, mais elle est secondaire, subordonnée à d'autres conditions qu'à la présence des toxines bactériennes, et c'est ce qui explique qu'elle soit inconstante et variable.
La théorie cellulaire de l'immunité, c'est-à-dire l'idée d'attribuer la résistance innée ou acquise d'un organisme à l'égard d'une infection donnée à certains éléments histologiques de cet organisme, paraît remonter à Grawitz,
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qui Fa formulée dès 1881. Mais c'est surtout à Metchuikow* et à ses élèves que Ton doit les faits et les arguments les plus décisifs en sa faveur.
On peut résumer brièvement cette théorie de la manière suivante : Certaines cellules de l'économie et notamment les leucocytes polynucléaires (neutrophiles ou pseudoéosinophiles) ou microphages et, en outre, les cellules lymphatiques, les éléments fixes du tissu conjonctif, les cellules de la moelle osseuse, de la rate, des amygdales, des follicules clos, des plaques de Peyer, des ganglions, des alvéoles pulmonaires, etc., ou macrophages, sont capables déjouer un rôle double dans la défense de l'organisme contre les infections, d'une part en englobant et en digérant lesbactéries pathogènes (phagocytose), d'autre part en sécrétant des substances anticorps [alexines et antitoxines), dont les unes tuent lesbactéries, ralentissent ou arrêtent leur développement, et dont les autres neutralisent les toxines bactériennes. Quand l'organisme est réfractaire, les toxines bactériennes exercent une chimiotaxie positive sur les phagocytes qui, amenés par diapédèse, détruisent les bactéries et neutralisent leurs toxines ; mais quand au contraire l'organisme est en état de réceptivité, les toxines exercent uue chimiotaxie négative; il n'y a pas de diapédèse ni de phagocytose et l'infection est ainsi réalisée. Toutefois une première atteinte de la maladie ou une vaccination rend les phagocytes aptes à. réagir aux toxines, c'est-à-dire transforme la chimiotaxie négative en chimiotaxie positive, et le fait de cette transformation constitue précisément l'acquisition de l'immunité*.
Au congrès de Budapest, en 1894, Buchner, cherchant à rattacher le pouvoir antitoxique des humeurs à l'activité phagocytaire, a émis l'idée que l'immunité naturelle et l'immunité acquise sont sousla dépendance de substances originellement différentes , la première relevant des
1. Cf. Metchnikow : Leçons sur rinflammalion, et I^ immunité dans les maladies infectieuses (Paris, 1902).
alexineSj matières solubles, bactéricides et globulicides produites par les leucocytes ; la secoade des antitoxines, produits bactériens modifiés, non toxiques, non bactéricides, non globulicides et qui agissent bien plus en diminuant la réceptivité de l'organisme et en stimulant ses défenses naturelles qu'en neutralisant ou en détruisant les toxines bactériennes. Le pouvoir bactéricide et antitoxique des humeurs se montre bien ici, mais il n'apparaît plus que comme dû, soit à l'activité des phagocytes, soit au ralentissement du fonctionnement microbien.
La théorie cellulaire de l'immunité est aujourd'hui généralement admise, malgré ses lacunes, mais il faut reconnaître qu'elle rend beaucoup mieux, compte des faits que les diverses théories humorales. Certains points toutefois restent bien obscurs et notamment la transformation du sens de lachimiotaxie exercée par les toxines microbiennes suivant que l'organisme est réfractaire (naturellement ou par acquisition) ou non. En outre, il est probable que les réactions défensives ne sont pas limitées aux phagocytes, qui semblent exercer les défenses actives, tandis que les tissus exercent plutôt les défenses passives, comme tend à le prouver une expérience intéressante de Roger sur deux cobayes, l'un intact, l'autre vacciné contre le charbon symptomatique et dont les tissus avaient été débarrassés des humeurs qui les imbibaient au moyen du passage par l'aorte, les veines étant béantes, d'un courant d'eau salée. La résistance des muscles du cobaye vacciné à l'infection charbonneuse a montré que les tissus sont mîcrobicides, même en l'absence des humeurs et des phagocytes qu'elles renferment. Il semble donc que, pour bien saisir le mécanisme de l'immunité, soit naturelle, soit acquise ^ on doive généraliser l'ampleur de réactions défensives et les considérer comme des faits d'adaptation en rapport avec la coordination générale. . .
En effet, chez l'individu réceptible, les toxines, en pénétrant dans la circulation, nlodifient le milieu nutritif des éléments anatomiques et, par conséquent, les réactions
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de la synthèse assimilatrice, puisque le premier eflFet d'un toxique est de porter atteinte à Tassimilation. Alors de deux choses Tune : ou bien la cellule ne peut supporter cette modification, cesse d'assimiler et meurt, ou bien cette modification n'altère pas sa qualité deplastide et elle reste capable de vie élémentaire. Dans ce dernier cas, la cellule a évidemment subi une variation correspondant à celle du milieu, les déchets de la synthèse assimilatrice ne seront plus les mêmes que précédemment et donneront des produits qui pourront être bactéricides ou atténuants, et Ton dit en conséquence que les cellules sécrètent des substances antitoxiques, que les humeurs jouissent de propriétés antitoxiques ou bactéricides. La variation peut porter sur tous les éléments anatomiques, mais certains y sont plus sensibles, ce sont les phagocytes, et on en a la preuve dans ce fait que ces cellules ont une chimiotaxie négative à Tégard des toxines bactériennes quand l'organisme est neuf, intact, tandis qu'elles ont une chimiotaxie positive quand l'organisme a subi victorieusement une première atteinte de Tinfection ; or, pour donner un tel résultat, la modification ne peut être que d'ordre chimique et correspond ainsi à l'adaptation chimique de Danilewski, en vertu de laquelle l'entrée dans le complexus moléculaire d'un plastide d'un groupement toxique supprime l'anisotonie de ce groupement. Quand nos éléments anatomiques triomphent d'une infection, cela signifie que cette toxine ou certaines de ses molécules sont entrées en combinaison avec le complexus vivant sans modifier sa qualité de plastide capable de vie élémentaire ; nos éléments anatomiques cessent donc d'être influencés par cette toxine ; ils sont adaptés à elle, ils sont immunisés contre elle, au moins pour un certain temps, jusqu'à ce qu'une adaptation nouvelle vienne remplacer celle que la toxine considérée avait établie, — cette adaptation nouvelle pouvant être d'ailleurs simplement un retour plus ou moins incomplet de l'état préexistant; en tout cas, les éléments tissulaires participent évidemment, à des degrés divers, à
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cette adaptation, en vertu même de la coordination générale, et c'est là ce qui explique le résultat de Texpérience de Roger précédemment rapportée. Ainsi, qu'elle soit innée ou acquise, l'immunité consiste essentiellement en une adaptation; mais le résultat de cette adaptation peut être soit l'indiflFérfence à l'égard des toxines et des bactéries (les bactéries ne pouvant vivre dans le milieu intérieur d'un organisme donné par suite même de la composition de ce milieu), soit l'augmentation, sous l'influence de la sélection qui s'établit par le fait même de l'adaptation, des propriétés chimiotactiques positives et phagocytaires. Ce dernier cas s'observe beaucoup plus fréquemment dans l'immunité acquise que dans l'immunité héréditaire, comme cela se comprend aisément, et on trouve là une justification indirecte des idées de Buchner relatives à la distinction entre les alexines des organismes spontanément réfractaires et les antitoxines des organismes rendus artificiellement réfractaires.
D'après ce qui précède, il est aisé de comprendre que l'adaptation constitue le procédé de défense essentiel contre les infections, le plus constant, le plus efficace et le plus durable et que ce n'est que par elle que Ton peut expliquer les conditions et les modes de l'immunité. Ainsi certaines infections ne se produisent qu'une fois, parce que l'organisme est désormais adapté, immunisé, d'une manière définitive; d'autres peuvent récidiver, mais sous des formes généralement de plus en plus bénignes, l'adaptation chimique et la sélection phagocytaire conséquente étant progressives; les dernières enfin ne se produisent que pendant le jeune âge; passé cette période, elles n'atteignent plus l'organisme qui s'y est progressivement adapté. Ainsi lorsqu'une infection s'en prend à des populations restées jusqu'alors indemnes, elle y fait de terribles ravages et attaque indistinctement tous les individus puisqu'aucun ne s'y était précédemment adapté. La fameuse épidémie de rougeole des îles Feroë est, sur ce I point, tout à fait démonstrative.
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Tels sont les faits et les conceptions sur lesquels sont basées la sérothérapie et la vaccination. Mais il y a cette différence entre la sérothérapie et la vaccination que la première se contente de fournir, comme agent thérapeutique, les déchets solubles de la synthèse assimilatrice de plastides adaptés à certaines toxines, tandis que la seconde introduit directement dans l'organisme, pour obtenir l'adaptation, soit les bactéries elles-mêmes, atténuées ou non^ soit leurs toxines. Dans la première, il n'y a donc pas réellement réaction adaptative, de l'organisme, tandis qu'il y a réaction dans la seconde, et c'est pourquoi la vaccination est plus active, plus efficace et plus constante et crée une immunité de beaucoup plus longue durée.
2° Sérums antitoxiques et anti-infectieux A. — Séi^m antitétanique.
On se sert de cultures de bacilles tétaniques dans du bouillon de bœuf peptonisé additionné de 0,5 p. 100 de gélatine, que Ton place à l'étuve à 37° G., pendant deux à trois semaines. Ces cultures, filtrées sur la bougie de porcelaine, donnent des toxines d'épreuve qui sont très actives et peuvent tuer une souris à la dose de 4/4000 de centimètre cube. C'est le cheval que l'on choisit de préférence pour obtenir l'immunisation et le sérum thérapeutique, car le cheval a un sérum sanguin normal à peu près inoflPensif pour l'homme, et peut fournir, sans inconvénients, des quantités de sang assez considérables. On commence par lui injecter un demi-centimètre cube d'un mélange à parties égales de toxines et de solution de Qram ou de Lugol ; on continue en augmentant lentement et progressivement la dose; au 17* jour, on injecte 10 centimètres cubes d'un mélange de 2/3 de toxine pour 1/3 seulement de solution iodée ; on diminue la proportion de cette solution iodée jusqu'au 35* jour, où on injecte
10 centimètres cubes de toxine pure ; on injecte ensuite cette dose tous les 2 ou 3 jours, suivant l'intensité de la réaction de Tanimal, jusqu'au 72® jour, où on injecte enfin d'un seul coup 450 centimètres cubes de toxine pure. Au bout de quelques jours l'immunité esta son maximum et le sérum peut être employé thérapeutiquement; mais, pour entretenir la production des substances nnti toxiques, qui faiblirait rapidement sans cela, il est bon de pratiquer de temps à autre une nouvelle injection de toxine pure.
Le sang du cheval ainsi immunisé est puisé dans la veine jugulaire, avec toutes les précautions nécessaires, et recueilli dans un bocal où on le laisse au repos pendant un jour ou deux, puis on transvase le sérum qui s'est séparé dans une allonge qui le distribue enfin dans des flacons de 10 centimètres cubes destinés à la vente. Tous ces flacons scellés ou bouchés, sont placés pendant quelques jours dans une étuve à 37° G. et ceux qui se troublent sont rejetés.
Le sérum, obtenu comme il vient d'être dit (et tous les sérums se font à peu près de la même manière), se conserve parfaitement une année entière, pourvu qu'il soit bien bouché et mis à l'abri de la lumière. En Allemagne, on y ajoute une petite quantité (0,5 p. 100) de formol ou d'acide phénique; à l'Institut Pasteur, on se contente de la tyndallisation à 56° G., qui suffit aune stérilisation parfaite et permet les doses fortes de sérum sans avoir à craindre les accidents toxiques que causent les antiseptiques. On prépare également à l'Institut Pasteur,des poudres de sérum, obtenues par la dessiccation du sérum liquide dans le vide ; ces poudres ont presque la même activité que le sérum frais; pour s'en servir, il faut les dissoudre dans 8 à 10 fois leur poids d'eau stérilisée filtrée.
On peut mesurer l'activité du sérum, tant au point de vue du pouvoir immunisant, qu'à celui du pouvoir antitoxique. D'après Roux, un sérum est actif au millionième par exemple quand 1 centimètre cube de ce sérum immunise 1 000 kilogrammes de souris, c'est-à-dire qu'il suffit
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d'injecter à une souris une quantité de sérum égale à 1/1 000 000 de son poids pour la préserver contre la dose mortelle de toxine. Behring, qui a inventé ce moyen d'estimation, Ta actuellement abandonné pour un autre qui mesure le pouvoir antitoxique et qui consistie à fixer, in vitro, la quantité de sérum nécessaire pour rendre inoffensif un volume donné de toxine d'une activité connue.
Le sérum antitétanique est dû à Behring et Kitasato (1890) ; au point de vue préventif, il est très actif, mais son action curative est beaucoup moins sûre. Cela semble provenir, d'après ce que nous apprennent les expériences de Metchnikow, Marie, Roux et Borrel,de ce fait que la toxine tétanique se fixe très énergiquement sur le système nerveux et que l'antitoxine est impuissante à neutraliser la toxine ainsi fixée. Roux et Borrel ont bien préconisé les injections intracérébrales de sérum, mais cette méthode, qui a donné quelques résultats chez le cobaye, est trop inconstante chez l'homme, pour qu'on puisse la préconiser. En somme, le sérum antitoxique est très peu efficace quand les accidents graves du tétanos ont fait leur apparition ; il convient donc de l'employer avant tout quand la lésion est suspecte ; du reste, quand on intervient avant que le bulbe ne soit atteint, la guérison reste probable.
A titre préventif, et pour lès petits traumatismes, une injection de 10 centimètres cubes suffit généralement ; si la plaie est étendue, souillée, difficile à bien nettoyer, on doit procéder à une seconde injection de même valeur, 8 jours après la première; enfin, dans le tétanos à marche rapide, 50-100 centimètres cubes de sérum, en 1 ou 2 injectionSjSont nécessaires; ces injections ne dispensent pas, bien entendu, du traitement rigoureux de la plaie par les méthodes ordinaires. Ajoutons que l'immunité conférée par le sérum est de 15 jours à 1 mois au plus.
On note parfois quelques accidents post-sérothérapiques, notamment de l'érythème, des arthralgies, des myalgies, quelquefois de l'albumiuurie; mais ces accidents, sans gravité réelle, disparaissent au bout de quel-
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ques jours; ils paraissent imputables^ non pas k Tantitoxine, mais au sérum de cheval.
B. — Sérum antidiphtérique.
11 se prépare à peu près comme le sérum antitétanique, avec des bacilles de Lœffler donnant, dans le milieu de Martin, un voile à la surface au bout de trente-six heures. La toxine employée, qui doit tuer, à la dose de 1/10 de centimètre cube et en 48 heures, 500 grammes de cobaye, est injectée à des chevaux, de la manière suivante, pour obtenir l'immunisation; le 1®' jour 1/4 de centimètre cube de toxine mélangé à 1/10 de solution de Lugoi; le2*jour, 1/2 centimètre cube du même mélange, et cette injection est répétée tous les jours, jusqu'au 8**; puis on diminue la quantité de la solution iodée et au 17® jour, on administre 1/4 de centimètre cube de toxine pure ; il se produit de l'œdème, mais pas de fièvre; à partir du 22« jour, on injecte des doses croissantes de toxine pure, tous les 2-3 jours, de manière à atteindre 30 centimètres cubes le 50® jour, 60 centimètres cubes, le 85® jour (jusqu'au 67® jour), 90 centimètres cubes le 72* jour et enfin 250 centimètres cubes le 80® jour. On laisse l'animal se reposer une vingtaine de jours avant de pratiquer la saignée. Comme on le voit, par ce procédé, l'immunisation est lente et demande quatre mois. Landouzy ^ a signalé une autre méthode, plus rapide, due à Parodiorsky et Maksutoff, laquelle permet l'immunisation du cheval en une quarantaine de jours, en injectant d'abord du sérum antitoxique, puis la toxine diphtérique à doses croissantes et jusqu'à 1200 centimètres cubes. Il paraît que le sérum obtenu par ce procédé n'est pas inférieur à celui que donne la méthode lente.
L'activité du sérum anlidiphtérique se mesure à peu
Cf. Les sérot/iérapies (Paris
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près comme celle du sérum antitétanique, mais les valeurs sont un peu différentes. Si 1/400 de centimètre cube de sérum préserve de l'infection un cobaye de 500 grammes, le sérum est actif à 1/50 000, ou, en d'autres termes, une quantité de sérum égale au 1/50000 du poids du corps du cobaye suffît à le protéger contre l'infection. Cette méthode, utilisée par Roux, mesure donc le pouvoir préventif. Le sérum de l'Institut Pasteur a un pouvoir supérieur à 1/100 000. En Allemagne, Behring et Ehriich emploient la méthode des mélanges qui mesure au contraire le pouvoir an ti toxique. Le sérum dont O^'^jl neutralise exactement 1 centimètre cube de toxine, c'est-à-dire la dose 100 fois mortelle pour un cobaye, contient par dixième de centimètre cube, une uniié antitoxique ou 1 unité d' Ehriich; mais si un sérum neutralise 1 centimètre cube de la toxine étalon, à la dose de 1 millième de centimètre cube (0*^*^,001), il renferme alors 100 unités antitoxiques. On admet que le sérum à 1/100 000 de l'Institut Pasteur équivaut à environ 250 unités d'Ehrlich.
Le sérum antidiphtérique est surtout antitoxiqué; il donne des résultats très remarquables, constatés par un grand nombre d'observateurs, puisque la mortalité globale par diphtérie qui était jadis de 60 p. 100 environ, est tombée à 15 p. 100 et même à 5 p. 100 si l'on défalque les cas où le sérum a été injecté trop tardivement. En effet le sérum est à peu près impuissant quand la toxine bactérienne a diffusé, qu'il y a paralysie, irrégularité du pouls et de la respiration. C'est ce que constate la statistique de Bouchard.
Enfants traités le 1®^ jour de la maladie, mortalité Op. 400.
Ces chiffres montrent que l'administration précoce du
sérum^ quand les signes cliniques sont affirmatifs ou môme douteux, est absolument indiquée. On observe rapidement alors une amélioration sensible de ]'état général et le décollement plus ou moins rapide des fausses membranes. Toutefois quand il y a association du streptocoque ou du staphylocoque avec le bacille de Lœffler, l'efifet est moins constant.
Enfin ce sérum est également préventif, comme Landouzy Ta montré, puisque sur 12426 personnes injectées préventivement, 53 seulement ont contracté la diphtérie, soit i sur 235. L'immunité conférée par le sérum est de 3 semaines environ.
Dans la diphtérie bénigne, au début, 5 à 10 centimètres cubes de sérum suffisent; quand la maladie date de plusieurs jours, ou présente un pronostic sévère, il faut injecter 10-20 centimètres cubes, quel que soit Tâge; enfin dans les cas très graves et spécialement quand la diphtérie s'étend au larynx et aux bronches, on peut aller jusqu'à 30 et 50 centimètres cubes. D'ailleurs il est préférable d'injecter, dès le début, une dose forte que de recourir à des injections répétées de doses faibles.
Les injections de sérum antidiphtérique présentent certains inconvénients, dont on paraît avoir exagéré l'importance. Quelques jours après l'injection, on observe souvent une éruption d'urticaire avec une légère hyperthermie,|de courte durée; plus rarement, on constate de l'érythème polymorphe et de la fièvre, et tout à fait exceptionnellement des gonflements articulaires douloureux qui compliquent l'éruption, notamment chez les adultes et quand le streptocoque est associé au bacille de Lœffler ; l'état fébrile peut alors durer quelques jours; mais ces accidents ne présentent jamais de réelle gravité.
C. — Sérum antivenimeux
Les venins sont probablement analogues aux toxines bactériennes; ils ne sont pas modifiés par la solution de
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Lugol OU le trichlorure d'iode, mais se moatrent très sensibles au chlorure d'or et aux hypochlorites, propriété qui a été utilisée, comme on le verra, pour la préparation du sérum. Leur toxicité est diminuée considérablement par la ptyaline, la pancréatine, la papaïne, faiblement par la pepsine, la présure, Tamylase; c'est là ce qui explique que le venin ingéré soit généralement ii^offensif, puisqu'il est modifié par les ferments digestifs.
Pour Calmette, il y a, dans les venins, une propriété hémorrhagipare distincte de la propriété toxique; la première est détruite par le chauffage à 70** C. Pour Phisalix et Bertrand, le venin de la vipère renferme deux substances. Tune phlogogène, qui disparaît à 80** G., l'autre toxique, qui s'attaque au système nerveux et détermine une hypothermie considérable. Mais, contrairement à ce qu'ont soutenu ces auteurs, le chauffage ne transforme' pas le venin en vaccin, il diminue seulement ses propriétés toxiques; remarquons enfin, avec Calmette, que le venin, désalbuminé par la chaleur, n'est ni retenu ni modifié par le passage à travers la bougie Chambérland *.
Le sérum antivenimeux a été simultanément découvert par Phisalix et Bertrand (2 février 1894) et Calmette (27 mars 1894). Pour le préparer, il y a trois procédés principaux, qui tous utilisent de préférence le cheval. Le premier, dû à Phisalix et Bertrand, consiste à injecter du venin modifié par le chauffage; il est très rapide, puisqu'il ne demande que quarante-huit heures, mais insuffisant. Le second est l'accoutumance à des doses faibles et répétées de venin; ce procédé est long et délicat. Enfin le troisième, le plus pratique jusqu'ici, consiste à inoculer un mélange de venin et d'hypochlorite de soude ou de chaux, conformément à la méthode employée par Roux et Vaillard qui mélangent également les toxines tétaniques ou diphtériques avec la solution de Lugol. Calmette, a Lille, emploie le venin desséché, à la dose de 1 gpamme
1. Cf. Grimbert : Les sérums thérapeutiques (Paris, 1899). Laumonier. — Nouveaux traitements. 14
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dissous dans 100 centimètres cubes d'eau distillée et chauffé pendant uûe demi-heure à 78° C. pour le débarrasser des phlogogènes, et mélangé à des quantités décroissantes d'hypochlorite de chaux à 1/60. On fait à ranimai une injection tous les 4-5 jours; au bout de deux mois, ils supportent les doses de venin capables de tuer 100 kilogrammes de lapin et ne donnent plus de réaction; au bout de six mois, le sérum est suffisamment actif pour qu'on puisse l'employer en thérapeutique.
Galmette mesure la valeur de son sérum par unité antivenimeuse. Un sérum dont 1 centimère cube préserve 1 000 grammes de lapin contre la dose mortelle de venin renferme 1000 unités antivenimeuses. Quant à Yunité toxique, elle est représentée par 2/10 de centimètre cube d'une solution de venin desséché à 1 p. 100 tuant en injection intra-veineuse un lapin de 2 kilogrammes en vingt minutes. Le sérum de l'Institut Pasteur de Lille a une valeur an ti toxique de 40 000 unités an ti venimeuses par 10 centimètres cubes.
L'immunité conférée par des inoculations répétées de doses non mortelles de venin est longue, elle peut atteindre huit mois après la dernière inoculation; par le sérum, elle est au contraire fugace et ne dépasse pas deux à quatre jours, mais elle est très énergique; même avec des injections répétées quotidiennement, l'état réfractaire ne dépasse pas vingt à trente jours.
Le sérum antivenimeux est efficace contre le venin de tous les serpents et des scorpions, 10 centimètres cubes, représentant au moins 20 000 unités antivenimeuses, suffisent dans la plupart des cas; toutefois quand le serpent est très dangereux et que l'intervention est tardive, il faut injecter simultanément 2-3 doses de 10 centimètres cubes chacune. Malgré ces injections, il faut naturellement pratiquer la ligature ou la compression de retour du membre, et laver soigneusement les morsures avec de l'acide chromique à 1 p. 100, du chlorure d'or à 1 p. 100 et surtout de l'hypochlorite de chaux, à 1 p. 60, récemment préparé.
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On peut aussi s'efforcer de réveiller la sensibilité du malade par des frictions modérées, mais il est inutile de recourir, dans ce but, à l'alcool ou au café. Le sérum d'ailleurs est absolument inoffensif ; il n'y a aucune complication à craindre, et sous son influence, on voit l'état des malades s'améliorer rapidement, en quelques heures.
D. — Sérum antistreptococcique.
Ce sérum a été étudié par Roger dès 1891 ; en 1895, cet auteur et Gharrin publièrent un nouveau travail sur ce sujet, presque en même temps que paraissait le mémoire de Marmoreck sur le sérum qui porte son nom.
Roger et Gharrin se contentaient de filtrer et de chauffer à 110" G. les cultures de streptocoques. Marmoreck commence par exalter la virulence du streptocoque. Pour cela, il le cultive dans le sérum humain ou le liquide d'ascite, additionné de 2 parties de bouillon peptonisé, et augmente sa virulence par le passage de lapin à lapin -'au bout de deux mois, le virus est devenu d'une si grande activité qu' « un microbe unique, pour ainsi dire, introduit sous la peau d'un lapin suffit à le faire périr. Un milliardième de centimètre cube (0,000000 001) amène inévitablement la mort » (Marmoreck). Il importe toutefois, comme l'ont indiqué Gourmont, Van de Velde et Lignières, en raison même des différences que présentent les diverses variétés de streptocoques, d'en cultiver ensemble un grand nombre, de manière à avoir un sérum polyvalent, utilisable dans la plupart des cas.
Marmoreck, au lieu d'immuniser les animaux, comme le faisaient Roger et Gharrin, avec des cultures chauffées se sert de doses faibles de cultures naturelles d'un streptocoque très actif. Le cheval, dont on se sert habiluellement manifeste une réaction très énergii^ue, et on \m recommence une nouvelle injection que lorsque l'anïmal est complètement rétabli; aussi faut-il plus d'un an pour obtenir un sérum réellement thérapeutique.
Le sérum est surtout efficace dans les infections causées parle streptocoque pur; son action est moins énergique et moins constante quand le streptocoque est associé à d'autres bactéries pathogènes. Aussi, pour obtenir des résultats très satisfaisants dans la diphtérie, le croup et r angine scarlatineuse, où il est associé au bacille de Lœfiler, faut-il injecter simultanément le sérum de Marmoreck et le sérum de Behring-Roux. Dans Térysipèle, le sérum de Marmoreck donne, d'après Chantemesse, des résultats très heureux (mortalité tombant de 3,8 à 1,5 p. 100), quand son activité est de 1/10 000 à 1/30 000, calculée d'après la méthode de Roux. Dans la scarlatine, que rinfection streptococcique complique souvent, Josias et Barginsky ont observé que l'emploi de ce sérum, sans influencer notablement la marche de la maladie, agit cependant très favorablement sur les complications, non seulement angines, mais aussi adénopathies, etc. Dans la fièvre puerpérale, les résultats sont moins constants; cependant Pinard se trouve bien de l'emploi de ce sérum à titre préventif, quand il y a menace d'infection. D'après Landouzy et Claisse, ce sérum est aussi très efficace dans la broncho-pneumonie d'origine streptococcique ; la température s'abaisse rapidement et laguérison survient. Enfin dans la variole, et dans la méningite cérébro-spinale épidémique, Lindsay, Wallach, Einsler ont obtenu des guérisons inespérées par les injections du sérum de Marmoreck.
Cependant on peut dire d'une manière générale, que les propriétés thérapeutiques de ce sérum sont moins prononcées que son pouvoir préventif. Aussi faut-il l'utiliser au début dès qu'on soupçonne une infection à streptocoques. On donne 20 centimètres cubes à tous les âges, même les plus jeunes; quand le danger est imminent, il faut injecter 50 centimètres cubes d'un coup et répéter rinjection toutes les douze et vingt-quatre heures, jusqu'à disparition complète des symptômes morbides. On constate, après l'injection, un érythème passager qui ne s'accompagne d'ailleurs d'aucun malaise sérieux.
SEROTHERAPIE ET VACCINATIONS
L'Institut Pasteur délivre, en tubes scellés, du sérum desséché dans le vide, dont la valeur correspond à celle de 10 centimètres cubes de sérum liquide.
E. — Sérum antipesteux.
Pour préparer ce sérum, Yersin injectait d'abord la culture sur gélose d'un bacille virulent. Afin d'augmenter cette virulence, Roux cultive les bacilles en sacs de collodion enfermés dans le péritoine de lapins; puis il ensemence le bacille de Kitasato dans une culture contenant 1/2 p. 100 de gélatine. On injecte à des chevaux la culture ainsi obtenue, il se produit une réaction fébrile intense; on recommence quand Tanimal est rétabli, c'est-à-dire au bout d'une vingtaine de jours, et ainsi de suite. Il faut six semaines pour que le sérum de cheval commence à être préventif, mais il faut un an pour que le sérum soit à la fois préventif et curatif. Le sérum dont Yersin se servit, à Amoy (Chine), lors de l'épidémie de 1896, et dont la préparation avait demandé un an, donna en effet 21 guérisons sur 23 cas traités, tandis que celui dont il usa à Bombay, Tannée suivante, et qui avait été fourni par des animaux en cours d'immunisation, fut préventif à la vérité, mais ne put restreindre la mortalité qu'à 48 p. 100, au lieu de 70 p. 100*.
Gomme le montrent les statistiques, le sérum est surtout efficace au début de l'infection ; il faut donc l'injecter aux premiers symptômes et recourir d'emblée aux doses fortes (20 à 30 centimètres cubes). A titre préventif, 10 centimètres cubes suffisent, mais comme l'immunité n'est pas très longue, il convient de renouveler l'injection tous les dix jours ; à titre curatif, on injecte 20 à 30 centimètres cubes, d'un coup, et on renouvelle plusieurs fois, s'il est
1. J. Laumonier : La Pes^e (Paris, 1897) Qi Mesures prophylactiques contre la peste dans VInde (Bull, de thérapeutique, 30 septembre 1901).
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nécessaire, les injections à ces doses jusqu'à disparition de la fièvre et des symptômes locaux et généraux. Quand l'infection est prise à temps, avant que le cœur faiblisse, que la respiration et le pouls deviennent irréguliers, généralement là fièvre cède en quelques heures et le gonûement des ganglions (bubons) diminue rapidement. Le sérum d'ailleurs est inoffensif par lui-même.
F. — Sérum antichol&iHque.
Le choléra peut être considéré comme un empoisonnement aigu causé par l'absorption d'une substance toxique que le bacille virgule élabore dans l'intestin. C'est donc sur la toxine qu'il convient d'agir et c'est la toxine qu'il faut se procurer pour obtenir un sérum thérapeutique. Pour cela, Metchnikow, Roux et Salimbeni ensemencent avec des vibrions virulents de petits sacs de coUodion renfermant de la peptone à 2 p. 100, placés dans le péritoine de cobayes ; quand l'animal est mort, on ensemence avec le contenu d'un de ces sacs de collodion une solution de peptone à 2 p. 100, additionnée de 2 p. 100 de gélatine et de 1 p. 100 de NaCl. Au bout de trois à quatre jours, la toxine cholérique est à son maximum d'activité et on s'en sert pour l'immunisation du cheval. La première injection, de 10 centimètres cubes de toxine, détermine de la température (40*» C.) et un œdème considérable au point d'inoculation ; quand les accidents ont disparu, au bout de quinze à vingt jours, on injecte une nouvelle dose, plus forte, de toxine, et ainsi de suite ; il y a toujours de la réaction intense, mais elle est de plus en plus courte durée. Au bout de six mois, on arrive à injecter d'un coup 200 centimètres cubes de toxine. Le sérum que l'on obtient alors est préventif et anti toxique ; il protège, à la dose de 1/150* de centimètre cube un cobaye contre la dose mortelle de culture cholérique vivante.
Il existe un autre procédé, à l'aide d'injection de
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vibrions vivants ou morts, qui représente une véritable vaccination. Ce procédé a été inauguré par Ferran à Barcelone, en 1885. Dans Tlnde, en 1892-95, Haffkine s'est servi de cultures dont la virulence avait été exaltée par des passages successifs de cobaye à cobaye, puis atténuée par l'aération à 39*» C. On inocule d'abord ce vaccin atténué, puis cinq jours après le vaccin fort ; l'immunité est acquise au bout de buit jours ; les résultats ainsi obtenus ont été très favorables. Toutefois, il ne faut pas oublier qu'un animal immunisé contre le microbe ne l'est pas contre la toxine et donne par conséquent un sérum préventif et non un sérum antitoxique.
G. — Sérum antityphique.
Pour la préparation d'un sérum antityphique, Ghantemesse et Widal ont tout d'abord (1888) utilisé des cultures débarrassées du bacille d'Eberth par le chauffage à 128* G. En 1892, ces mêmes auteurs et d'autre part Sanarelli tentèrent de conférer aux animaux une immunité durable en leur injectant des cultures renforcées stérilisées à 100^ G. Enfin, en 1897, Ghantemesse préconisa une nouvelle méthoda^qui donne au sérum que l'on peut utiliser en thérapeutique.
Ghantemesse emploie des bacilles typhiques dont il a exalté la virulence par un long passage (près de deux ans) dans le corps d'animaux et les cultive dans une macération àfroidde rate et de moelle osseuse additionnée d'une petite quantité de sang humain défibriné. Au bout de cinq à six jours, la culture filtrée est à son maximum de toxicité. La toxine, très active, qu'elle contient, est altérable à l'air et à la lumière, mais non au chauffage à 58* G. pendant une heure.
G'est cette toxine qui sert à l'immunisation du cheval ; cette immunisation est très lente et demande huit mois environ, à cause de la réaction intense qui suit chaque inoculation.
Le sérum ainsi obtenu a été essayé sur l'homme ; il semble avoir une action favorable sur la courbe de la température et l'état général, mais les observations ne sont pas encore assez nombreuses pour qu'on puisse en tirer une conclusion ferme.
H. — Sérums divers.
En dehors des sérums que nous venons de passer en revue, beaucoup d'autres encore ont été proposés, et notamment le sérum antipneumococciqued'Issaeef(1893), le sérum antituberculeux de Maragliano (1895), le sérum contre la rage de Babès et Talasescu (1894), le sérum contre la lèpre de Carrasquilla et Laverde (1895), le sérum contre la staphylocoque de Viquerat (1895), le sérum antisyphilitique de Richet et Héricourt et de Tommasoli (1895), le sérum anticancéreux de Ch. Richet (1895), le sérum contre la lièvre récurrente de Gabritschewsky (1896), le sérum contre le typhus exan thématique de Raynaud (1896), le sérum contre le rhumatisme de Weiss (1896), le sérum contre la scarlatine et la coqueluche de Kélatidités (1896), le sérum contre le coli-bacille de Salvati et Gaetano (1896), le sérum contre la fièvre jaune de Sanarelli (1897-98), le sérum contre la pseudo-tuberculose de Ledoux-Liébard (1897), etc. Mais aucun de ces sérums n'a encore réellement fait preuve d'efficacité ; il suffît donc de les mentionner. Notons cependant que le sérum de Maragliano, s'il est antagoniste de la tuberculine, ne semble avoir aucune action sur l'infection dont il n'arrête pas le développement, ni sur toutes les toxines du bacille tuberculeux, et que d'autre part le sérum antipneumococcique a, suivant Landouzy, donné des résultats assez encourageants à G et V. Kiemperer, Goa, Janson et de Renzi *.
4. Cf. pour la bibliographie des sérums : Grimbert : Les sérums thérapeutiques (Paris 1889). ~ Consulter aussi Touvrage si complet et si remarquable du professeur Landouzy : Les sérothérapies (Paris, 1898).
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3** Vaccinations
On a proposé la méthode des vaccinations contre un certain nombre de maladies, contre le choléra, comme on Ta vu, suivant les procédés de Ferran, de Gamaléia, de Brieger et de Wattermann, et de Hafîkine, contre la coqueluche, suivant le procédé de Celli (lymphe vaccinale, à cause de l'influence que le vaccin paraît exercer sur la coqueluche) ; et enfin contre la variole. Mais, dans ce dernier cas, à la variolisation^ qui consiste à inoculer le virus variolique, on a substitué le variolo-vaccin, qui consiste à faire passer le virus variolique par l'organisme d'un animal (veau de préférence), puis à inoculer le produit de l'inoculation à l'homme. Toutefois la question est de savoir d'une part s'il y a identité entre la variole et la vaccine, et d'autre part si le virus variolique peut déterminer chez l'animal une éruption de vaccine. Malgré les expériences de Haccius, Eternod, Hime, Fischer, Moukton- Gopeman, la question est encore loin d'être tranchée et les résultats, en tout cas, ne paraissent pas supérieurs à ceux que l'on obtient avec la vaccination jennérienne. Nous ne nous occuperons donc ici que de la vaccination antirabique.
Vaccination antirabique.
Cette méthode a été imaginée par Pasteur qui admet que le virus de la rage se localise dans la moelle et que la moelle rabique contient à la fois le virus de la maladie et son vaccin ; pour atténuer le virus, on emploie la dessiccation de moelles de lapins inoculés avec un virus rabique très actif ; cette dessiccation, quand elle est complète (13®- 14® jour) détruit le virus, tout en laissant au vaccin toutes ses propriétés et le virus est, par conséquent, de plus en plus atténué à mesure qu'on se rapproche de ce terme. A l'Institut Pasteur, le procédé que l'on emploie est donc le
suivant. La moelle rabique desséchée est broyée avec de Teau stérilisée, salée et glycérinée; le tout est filtré, puis injecté sous la peau à la dose de 1 centimètre cube. Pour la première injection, on utilise une moelle rabique de lapin desséchée au quatorzième Jour, et qui, par conséquent, est censée ne contenir que le vaccin ; pour la seconde, faite deux jours après, on emploie une moelle du treizième jour, et ainsi de suite ; vers la fin du traitement qui dure en moyenne une vingtaine de jours, on injecte tous les jours des moelles de plus en plus fraîches jusqu'à ce qu'on arrive à celle du jour. Ces injections causent un peu d'œdème diffus, mais ne déterminent, quand les précautions antiseptiques ont été bien prises, aucun accident.
Les statistiques publiées par l'Institut Pasteur sont assez satisfaisantes, car il faut faire la part des cas où la rage est incertaine, surtout quand le traitement a pu être institué immédiatement après la morsure du chien enragé. Mais quand il s'agit de la morsure de certains animaux enragés (loups, chats), les résultats sont loin d'être aussi encourageants, ce qui tendrait à faire croire que, chez ces bêtes, la rage est plus virulente et résiste en conséquence au vaccin de la rage canine.
i® Le neurone et les réactions nerveuses
Le système nerveux, instrument des relations des parties de Torganisme entre elles et avec le monde extérieur, est constitué par des éléments spéciaux appelés neurones, sortes de cellules qui présentent, en outre du corps cellulaire nucléé, des prolongements ramifiés ou arborisations protoplasmiques (chevelu) et un seul prolongement calibré et cylindrique, le cylindr axe ^doniles dimensions sont quelquefois considérables (1 mètre et plus). Ces neurones sont en connexion soit avec des éléments anatomiques non nerveux, soit avec d'autres neurones. Dans le premier cas, la connexion se fait, ou bien par les arborisations protoplasmiques : ce sont les neurones sensitifs périphériques, ou bien par la terminaison cylindraxile : ce soniles neurones moteurs périphériques. Dans le second, la connexion est toujours hétéronyme, c'est-à-dire qu'elle se fait entre prolongements de nom contraire (cylindraxe avec arborisations protoplasmiques) et jamais entre prolongements de même nom (cylindraxe avec cylindraxe ou arborisations avec arborisations), et les neurones qui ne communiquent ainsi qu'avec d'autres neurones sont des neurones centraux ; on désigne enfin sous le nom de neurones d'association^ ceux qui mettent en communication les différents étages, ou les diverses couches, ou les divers noyaux gris de la moelle, du bulbe, du cervelet et du cerveau.
Pas plus que les autres éléments de Téconomie, les neurones ne sont spontanément actifs; il leur faut, pour entrer en activité, une excitation ou, pour parler plus clairement une modification chimique résultant d'actions extérieures *. Cette modification, qui, passant de neurone en neurone toujours dans le même sens (c'est-à-dire des arborisations protoplasmiques aux terminaisons cylindraxiles dans un même neurone et inversement d'un neurone à l'autre), constitue Vin flux nerveux^ est désorganisatrice et analogue à ce qui se passe, d'après Grothus, dansl'électrolyse de l'eau où les parties constitutives d'une molécule d'eau sont dégagées en deux points très éloignés, sans que chaque atome ait à parcourir un chemin plus grand que la distance qui sépare deux molécules voisines *. Les réactions qui suivent le passage de l'influx dépendent donc en définitive de ^'intensité de l'excitation, ou, en d'autres termes, de l'importance de la destruction moléculaire déterminée par l'excitant. Quand l'excitation est faible, la modification ne gagne pas les centres nerveux et il n'y a pas de sensation ; quand elle est suffisamment forte, les centres sont intéressés et il y a sensation ; quand elle est très forte enfin, il y a non seulement sensation, mais aussi douleur, c'est-à-dire conscience d'une destruction anormale des éléments nerveux. La douleur est donc le résultat de toute excitation forte qui désorganise ou détruit ces éléments. Si cela est évident quand il s'agit de traumatisme, de brûlure, d'action caustique, etc., il ne semble plus en être ainsi quand nous souffrons de névralgies, de crampes ou de coliques. Pourtant on sait aujourd'hui, grâce aux progrès de la technique microscopique, que, dans tous les cas, il y a des altérations définies de l'élément nerveux ^.
Cf. J. Laumonier : Physiologie générale, p. 467 et sq
2. Cf. Le Dantec : Théo7*ie nouvelle de la vie, p. 137, note.
3. J. Laumonier : La douleur et ses remèdes (Revue du monde moderne, avril 1899).
Le passage de Tinflux n'a lieu que si terminaisons cylindraxiles et arborisations protoplasmiques sont en contiguïté directe, se touchent immédiatement. Les recherches récentes de Bethe et d'Apathy tendraient même à prouver, si elles sont confirmées, qu'il y a non seulement contiguïté mais même parfois continuité. Comme les terminaisons cylindraxiles sont, par elles-mêmes ou par leurs fibrilles adventices, en contiguïté avec un grand nombre d'arborisations protoplasmiques, l'influx, d'après l'adaptation des neurones, peut suivre, dans le système nerveux, des chemins très différents.
Mais, si différents qu'ils soient, ces chemins ne sont cependant pas livrés au hasard. £n effet, si les terminaisons cylindraxiles des neurones semblent immobiles, il n'en est pas de même des arborisations protoplasmiques. D'après les recherches de Rabl, Lépine, Duval, Demoor, Pupin, etc., ces arborisations peuvent exécuter des mouvements d'expansion et de rétraction peu étendus, mais suffisants pour rompre et établir la contiguïté, empêcher ou permettre le passage de l'influx, et assez analogues aux mouvements qu'exécutent les pseudopodes d'une amibe. «Test pourquoi on a désigné cette propriété sous le nom d'amiboïsme des neurones. L'amiboïsme d* ailleurs n'existe pas, d'une manière certaine au moins, chez tous les éléments nerveux ; un fonctionnement intense et répété le diminue et le supprime ; un acte d'abord volontaire, conscient, devient, quand il a été fréquemment exécuté, instinctif et machinal. Il est probablement l'apanage des cellules nerveuses relativement les moins actives et les plus jeunes, et, par conséquent, des neurones centraux qui ne commencent à fonctionner que très tardivement, qui se développent encore chez l'homme fait et sont loin d'être tous adultes (c'est-à-dire immuables dans leurs connexions) chez le vieillard.
Ce qui précède permet de comprendre la différence qu'il y a entre un acte réflexe et un acte volontaire. L'acte réflexe intéresse uniquement des neurones adultes, à peu près
dépourvus d*amiboïsme et dans lesquels, par suite, Tinflux nerveux suit toujours le même chemin. A une excitation donnée, la réponse est donc toujours aussi la même et on peut en conséquence la prévoir avec certitude. Au contraire, l'acide dit volontaire intéresse des neurones non adultes, doués d'amiboïsme et dans lesquels, par suite, le trajet de l'influx est extrêmement variable et impossible à prévoir. La réponse à une excitation donnée n'est donc pas toujours la même, et l'acte, différant ainsi suivant les circonstances, est appelé volontaire, parce que, tout en étant rigoureusement déterminé, il semble cependant le résultat d'une délibération K
Maintenant, sous quelles influences les arborisations protoplasmiques des neurones entrent-elles en expansion ou en rétraction? Sous des influences chimiotropiques. On sait en efi'et, par des expériences faites sur des algues, des bactéries, des amibes, des gromies, etc., que certaines substances attirent ces êtres unicellulaires, tandis que d'autres les repoussent. Il en est de même pour les arborisations des neurones et, suivant que la substance est positivement ou négativement active, leurs arborisations s'allongent ou se rétractent. L'efifet des substances positivement chimiotactiques est de maintenir et même d'augmenter les connexions des neurones entre eux et d'ouvrir aussi à l'influx des trajets multiples et nouveaux ; l'effet des substances négativement chimiotactiques est au contraire de rompre les connexions et d'interdire le passage à l'influx, forçant ainsi au repos les centres ou les parties du système nerveux dont les neurones ont rétracté leurs arborisations.
L'amiboïsme, que des faits expérimentaux et des observations concluantes démontrent 2, est la condition des
1. J. Laumonier : La fatigue et le sommeil (Rev. univers., 19 octobre 1%1).
Cf. pour la démonstration de l'amiboïsme : Matbias Duval
Précis cVhistolor/ie, 2° édit Paris 1900.
réactions nerveuses, normales ou pathologiques. En effet, si rinflux, que crée, comme nous l'avons vu, toute excitation, détermine physioiogiquemenl ces réactions en favorisant l'amiboïsme, d'expansion des arborisations protoplasmiques, il peut se faire que la chimiotaxie positive exercée par Tinflux à l'égard des arborisations soit annihilée par la chimiotaxie négative plus forte des matériaux contenus, accidentellement, dans le milieu intérieur intercellulaire. Dans ce cas, il n'y a pas de réaction à distance, puisque, à un certain niveau, l'influx ne passe plus par suite de la rétraction du chevelu. Il peut se faire aussi d'ailleurs que les substances accidentelles du milieu intérieur favorisent au contraire l'amiboïsme en exaltant l'influx, c'est-à-dire en augmentant la destruction moléculaire qu'il transmet. La plupart du temps, la chimiotaxie positive ou négative, qui entraîne l'amiboïsme est localisée à certains groupes de neurones, et ne s'étend pas au delà. Ainsi une application d'eau froide détermine la vasoconstriction des vaisseaux de la région refroidie, et de celte région seulement ; une irritation en un point d'un tissu produit une congestion active avec ultérieurement œdème et diapédèse, etc. ; de même, l'activité intense et prolongée d'un organe entraîne la fatigue de cet organe qui en arrive à ne plus pouvoir fonctionner, parce que, sous l'influence de l'accumulation des déchets du fonctionnement, des ponogènes spécialement, les cellules sont intoxiquées, les arborisations des neurones rétractées.
Suivant l'intensité et le point de départ de l'excitation, les réactions varient ; elles peuvent être symétriques et homologues, comme dans l'expérience de Brown-Séquard et Tholozan, ou, au contraire, compensatrices, comme lorsqu'il se produit une sorte de balancement entre la circulation centrale et la circulation périphérique ; enfin elles peuvent se généraliser et atteignent ainsi leur maximum de gravité, soit qu'elles résultent de l'expansion amiboïde, comme dans le frisson, la douleur, le délire, les convulsions, la fièvre, soit qu'elles manifestent au contraire la
rétraction du chevelu, la rupture momentanée ou définitive des connexions nerveuses centrales, de la synergie, comme dans le choc nerveux, la syncope et la mort. Le sommeil n'est d'ailleurs qu'une rupture momentanée de la synergie, des connexions entre les centres cérébraux et les centres réfle^ces. Ajoutons que l'âge, le sexe, l'hérédité agissent dans le même sens que le point de départ de l'excitation.
Ënfîn il est évident, et c'est pourquoi je n'insisterai pas sur ce point, que les altérations modifient aussi l'amiboïsme, le passage de finflux et conséquemment les phénomènes réactionnels . Ainsi quand elles portent sur les voies centripètes, on constate des retards, des troubles dans ces réactions ou même leur absence (perceptions, opérations mentales); quand elles portent sur les voies centrifuges, il y a exagération ou suppression des réactions motrices, sécrétoires, etc., contractions, crampes, tremblements, mouvements désordonnésou paralysies, etc.
Ces notions montrent que, somme toute, certaines causes influent sur l'amiboïsme et partant sur des réactions qui en sont la suite. L'influx nerveux et, d'une manière générale, l'hyperhémie, l'abondance des aliments du neurone dans le milieu intercellulaire augmentent l'amiboïsme, favorisent, par leur pouvoir chimiotactique positif, l'expansion du chevelu ; c'est pourquoi on dit que les frictions, le ' massage, les sinapismes, la chaleur, en congestionnant la peau, augmententrea;cz7a6î7i7é des terminaisonsnerveuses centripètes; au contraire, la fatigue (par intoxication sous l'influence de l'accumulation des déchets de fonctionnement), le repos prolongé (par atrophie des éléments nerveux), le froid (par anémie) diminuent Tamiboïsme, rétractent le chevelu. Beaucoup de poisons, de toxines, bactériennes ou tissulaires, agissent aussi sur l'amiboïsme, soit pour l'exalter, comme la toxine tétanique ou rabique, soit au contraire pour le diminuer ou pour le supprimer, comme la toxine diphtérique, l'acide éthyldiacétique, etc.
Puisque des substances anormales ou étrangères à for-
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ganisme sont capables d'influeDcer ainsi l'amiboïsme et les réactions nerveuses conséquentes, il est possible de parer à ces réactions, quand elles ont un caractère morbide, par remploi des substances douées précisément, à l'égard des neurones, de propriétés antagonistes. En réalité, c'est seulement de nos jours que l'on peut raisonner de la sorte et procéder à une recherche rationnelle des remèdes qui conviennent pour combattre telle ou telle modification nerveuse. Pendant très longtemps, la médication nerveuse fut purement empirique et les thérapeutes qui en faisaient usage ne connaissaient guère le mécanisme de son action et par conséquent l'indication rigoureuse des divers produits qui figurent dans la liste fort longue des modificateurs nervins. Aujourd'hui, comme on l'a vu précédemment, nous sommes un peu plus avancés et nous pouvons non seulement choisir, parmi ceux qui sont déjà bien connus, le remède qui convient le mieux pour combattre tel phénomène, mais encore, et c'est en cela surtout que consiste le progrès actuel, trouver artificiellement le remède qui est exactement antagoniste à telle réaction, comme la loi de Dujardin-Beaumetz et Bardet, relative aux propriétés des dérivés aromatiques, méthylés ou amidés, en est un exemple frappant.
On divise actuellement, sous Tempire des idées précédemment exposées, les modificateurs nervins en deux grandes classes.
La première est celle des excito-nervins, qui stimulent î les centres nerveux et favorisent Tamiboïsme ; on les par-
tage en deux catégories : les excitants trophiques, comme la lécithine, les glycérophosphates, l'alcool, le thé et le , café, et les excitants fonctionnels, comme la strychnine, la
' brucine, les ammoniacaux, le camphre. Il convient de re-
marquer que, ces substances étant toxiques, déterminent I à hautes doses des paralysies et n'ont en conséquence une
' action stimulante qu'à doses faibles ou thérapeutiques.
1 La seconde classe est celle des modérateurs nervins, de
I beaucoup la plus riche. On doit y distinguer: 1° ceux qui
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diminuent l'excitabilité nerveuse et la sensibilité et provequent le sommeil, c'est-à-dire exercent une action rétractive sur les neurones, comme Topium et certains de ses dérivés, la morphine, la codéine (d'autres dérivés de l'opium, la thébaïne, la papavérine, etc., se rapprochent au contraire par lenrs propriétés de la strychnine et des excitonervins), l'atropine, Taconitine, la conicine (ou cicutine), etc. Il faut y joindre les modérateurs trophiques qui n'agissent que beaucoup plus faiblement, ne déterminent ni l'insensibilité totale, ni le sommeil, mais ont une influence manifestement sédative sur tout le système nerveux, comme les bromures et les dérivés organiques de l'arsenic (voy. Cacodylates et rnéthylarsinate disodique, p. 41 et p. 49) ; 2* les anesthésiques généraux ou hypoanesthésiques qui produisent l'insensibilité, la résolution musculaire et le sommeil, comme le chloroforme, l'éther, le protoxyde d'azote ; 3** les hypnagogues qui facilitent le sommeil et diminueht les réflexes, mais agissent peu sur la sensibilité, comme le chloral, le sulfonal, le trional, l'acétophénone, l'uréthane, le chloralose, l'amylène chloral, la paraldéhyde, etc. ; 4° les anesthésiques locaux qui n'agissent que localement sur la sensibilité, et les analgésiques, qui agissent sur la sensibilité générale, sans que les uns et les autres déterminent par eux-mêmes le sommeil. Parmi les anesthésiques locaux, il faut citer la cocaïne et les eucaïnes, l'orthoforme, la nirvanine; parmi les analgésiques Tantipyrine, l'exalgine, la phénacétine, Tacétanilide, etc. Je n'étudierai ici que les modérateurs nervins les plus récemment connus et les plus réellement efficaces au point de vue thérapeutique et particulièrement les nouveaux dérivés de la morphine.
DÉRIVES RÉCENTS DE LA MORPHINE
A. — Dionine.
La dionine, ou chlorhydrate d'éthylmorphine, a pour formule C^'H^^AzO^HCl, H^O. Elle se présente souslaforme
d'une poudre blanche, cristallisée, amère, inodore, fondant à 123-125** G. et assez soluble dans Teau ; à 15« C, 100 p. d'eau dissolvent 14 p. de dionine.
La dionine paraît, au point de vue de l'action physiologique, être intermédiaire entre la morphine et la codéine, qui est de la méthylmorphine. Cependant les propriétés narcotiques très actives de la dionine la rapprochent davantage de la morphine, tandis que, au contraire, son influence moindre sur les réflexes médull9.ires la rend comparable à là codéine, qui, comme le rappelait récemment Bardet, est un hyposthénisant très marqué. Mais la question qui a le plus préoccupé les auteurs, à cause de l'application thérapeutique, est celle de son influence sur les phénomènes respiratoires. Or Winternitz a montré {Thérap. Monatsch,^ sept. 1899) que, chez l'homme sain, la fréquence respiratoire, Tamplitude des respirations et l'excitabilité des centres nerveux, ne sont aucunement influencées par des doses de 08',06 de dionine, en injection sous-cutanée. Les expériences ont été faites chez des personnes à jeun dans l'appareil Zuntz-Geppert.
vLa dionine est à la fois sédative, analgésique et hypnotique, et elle a reçu, en conséquence, presque dès le début, de nombreuses applications. Korte de Dantzig, Bornikœl de Berlin, et Heim de Vienne l'ont particulièrement expérimentée. Elle donne des résultats satisfaisants dans les affections aiguës et chroniques des voies respiratoires, dans les bronchites, les bronchectasies, l'emphysème pulmonaire, l'asthme, la pneumonie, la tuberculose pulmonaire ; elle calme les quintes de toux douloureuses, facilite les mouvements respiratoires, sans augmenter l'expectoration, calme les malades, sans intervenir, comme il a été dit, pour modifier sensiblement les échanges respiratoires. Comme hypnotique, son action se montre quelquefois, contrairement à celle de la codéine (Bardet), plus énergique et plus sûre que celle du chloral, du sulfonal et du trional, et elle réussit par conséquent là où ces médicaments avaient échoué. Comme analgésique,
la dioDine est également très recommandable, elle calme les plus violentes douleurs et conduit ainsi au sommeil. Heim a obtenu une sédation rapide dans des cas de coliques hépatiques, de névralgies et de migraines, de gastralgies d'origine nerveuse, d'ulcères et de carcinomes de Testomac ; il en est de même de Bornikœl, dans les paramétrites et les carcinomes utérins, ainsi que dans les douleurs du rhumatisme aigu : cet auteur cite même des cas où elle a parfaitement réussi dans les douleurs fulgurantes du tabès et dans les crises gastriques de cette maladie. Cet effet analgésique se fait sentir environ un quart d'heure après l'administration du médicament. Ajoutons enfin que l'éthylmorphine ne cause généralement aux malades aucun désagrément ou accident secondaire fâcheux, tel que douleurs de tête, nausées, vomissements, troubles du cœur, anurie, etc. ; les troubles digestifs et notamment la constipation se montrent à la vérité, mais beaucoup plus rarement qu'avec la péronine.
De môme que ce dernier dérivé de la morphine, la dionine est employée comme anesthésique local, particulièrement en oculistique. Wolberg l'a utilisée avec assez de succès ; la présence de la dionine dans l'œil cause d'abord la sensation désagréable d'un corps étranger, puis une brûlure légère et enfin des larmes ; mais tous ces phénomènes disparaissent rapidement, et l'anesthésie est assez durable. Wolfberg se sert de solutions à 2,5-10 p. 100, mais il recommande de ne les préparer qu'au moment même de les utiliser, car elles laissent rapidement déposer la substance active.
Enfin la dionine ne paraît pas créer d'accoutumance fâcheuse, et comme d'ailleurs sa toxicité est relativement faible, on peut l'employer très avantageusement dans le traitement du morphinisme, car elle amende les symptômes de l'abstention et facilite le relèvement du moral chez les malades.
La dionine s'administre par la voie buccale, rectale et hypodermique: la dose journalière est de l,5centigr. à
3 centigrammes en potion, sirop, pilules; 1 à 2 centigrammes en lavement ou suppositoires ; 1 à 2 centigram-" mes en injections sous-cutanées; dans ce dernier cas, il ne faut jamais dépasser 2 centigrammes pro die,
B. — Héroïne.
L'héroïne est l'éther diacétique de la morphine, de formule G*m*aAz0.2(CH3.CO.O). C'est une poudre blanche/ cristalline, un peu amère, fusible à 173* G., lentement soluble dans Teau, mais soluble dans Talcool.
Dès son apparition, l'héroïne a été expérimentée par un grand nombre d'auteurs qui ont fixé, comme suit, ses principales propriétés. L'héroïne absor'bée en nature,* ne paraît subir aucun dédoublement dans l'économie; ni le suc gastrique, ni les liquides intestinaux n'ont d'action sur elle ; elle agit à doses beaucoup plus faibles que la morphine et la codéine, et la dose active est notablement éloignée de la dose mortelle. Ainsi 1 milligramme d'héroïne suffit à produire un ralentissement marqué de la fréquence respiratoire, alors qu'il faut un centigramme de phosphate de codéine pour obtenir le même résultat. D'autre part, la dose mortelle de codéine est de 1 centigramme par kilogramme de lapin ; elle est de 12 milligrammes pour l'héroïne. Il en résulte donc que l'héroïne est dix fois plus active au point de vue thérapeutique, et possède cependant une toxicité un peu plus faible pour l'homme au moins, car, chez les animaux, cette toxicité serait, en certains cas, suivant Le Guinard, plus forte, notamment chez les animaux excités par la morphine. Cette circonstance constitue, pour l'application thérapeutique, un avantage trop important pour qu'il soit nécessaire d'y insister.
L'influence de l'héroïne sur les phénomènes respiratoires a été diversement interprétée. Ce qui est incontestable, c'est qu'elle diminue le volume et la fréquence respiratoires. Mais Dreser, à la suite d'expériences sur les
animaux avait conclu que, malgré le pouvoir que possède l'héroïne d'abaisser la fréquence respiratoire, la sensibilité du centre respiratoire vis-à-vis des régulateurs chimiques de la respiration, le contenu de l'air de la respiration en acide carbonique et en oxygène reste invariable. Toutefois les recherches de Winlernitz ont montré que ce qui était vrai pour les animaux ne Tétait plus pour l'homme. Il a prouvé que l'héroïne a pour effet d'abaisser notablement l'excitabilité du centre respiratoire et par suite de diminuer l'ampleur et la fréquence de la respiration, résultat qui indique du reste, ainsi que les expériences l'avaient fait prévoir, que l'héroïne agit comme une morphine renforcée dans son action.
Suivant Bougrier, l'héroïne diminue la fréquence respiratoire, mais augmente la durée de l'inspiration, de telle sorte que l'air a ainsi plus de temps pour pénétrer jusqu'aux alvéoles pulmonaires. De plus, le volume respiratoire croît sensiblement. Par suite, la fréquence respiratoire diminuant, l'amplitude respiratoire augmentant au contraire, la ventilation pulmonaire est en définitive plus profonde et mieux assurée. D'un autre côté, les mesures directes ont montré que le tj-avail fourni par une inspiration isolée est légèrement augmenté ; on n'a donc pas à craindre, en prescrivant l'héroïne à des personnes affaiblies, de porter atteinte à la force musculaire et de déterminer un arrêt des sécrétions à l'intérieur des canaux bronchiques. On constate également la diminution sensible de la consommation de l'oxygène, et la cause de cette diminution paraît résider dans la suppression des mouvements musculaires inutiles ou accessoires ; d'ailleurs, la saturation du sang par l'oxygène n'est pas entravée, comme cela se produit dans les accidents auxquels donne lieu l'emploi de la morphine.
La sensibilité des centres respiratoires pour les excitants chimiques, oxygène et acide carbonique, demeure invariable, mais la sensibilité aux excitations mécaniques est, sinon abolie, du moins considérablement diminuée.
Celte diminution de la sensibilité aux excitations mécaniques, permet de comprendre pourquoi les malades peuvent faire des inspirations profondes, respirer librement, sans avoir à craindre des accès de toux, accès qui n'ont pour cause que Thyperexcitabilité du poumon malade. L'héroïne d'ailleurs est un hypnotique doux qui amène, surtout chez les enfants, un sommeil rapide et calme. Toutefois, le sommeil produit n'est pas aussi lourd que celui de la morphine ; souvent c'est plutôt en état d'engourdissement et d'assoupissement qu'un état hypnotique vrai. Au surplus, chez le chien, suivant Le Guinard, dès que la dose atteint 1 centigramme par kilogramme le calme tend à faire place à une grande excitation, bien que l'animal soit gêné dans ses mouvements par les effets parésiants.
Enfin l'héroïne ne paraît influencer ni le cœur, ni la circulation, ni partant la pression sanguine ; on peut donc remployer, sans craindre des troubles secondaires, chez les malades dont le cœur et les artères sont affaiblis et qui, en conséquence, ne supportent pas la morphine ; elle ne détermine pas, d'ailleurs, de constipation notable et laisse intacts l'appétit et l'activité stomacale et intestinale; en outre, comme l'a démontré Lépine, elle est douée d'un pouvoir antithermique plus accusé que celui de la morphine, sans jamais déterminer de phénomènes désagréables ou fâcheux, crampes..., etc.
Par suite de ses propriétés diverses, spécialement de son influence sur la consommation de l'oxygène etl'abaissement thermique, Théroïne est particulièrement indiquée chez les phtisiques, dont elle ralentit les combustions exagérées, combat efficacement les sueurs et calme bien la toux. Elle donne aussi d'excellents résultats dans l'asthme et les affections bronchiques, ainsi que dans les' laryngites, pharyngites et catarrhes. Son action est très rapide et se fait sentir environ une demi-heure après l'administration du médicament. Kandel s'en est également servi avec succès pour combattre le morphinisme.
Chez les enfants, elle peut être avantageusement utilisée contre les toux opiniâtres et rebelles, et les quintes de la coqueluche ; Runkel a obtenu, 3 fois sur 4, une diminution très notable des crises. Toutefois, chez les petits malades, l'action hypnotique domine, et 20 ou 30 minutes après l'absorption du médicament, l'enfant tombe dans un profond sommeil. Pour la pratique infantile, voici la posologie que recommande Runkel de Bonn, qui a spécialement étudié rhéroïne à ce point de vue.
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Pour les adultes, l'héroïne s'emploie à la dose moyenne de 5 milligrammes, trois à quatre fois par jour ; dans l'asthme, on peut aller jusqu'à 1 centigramme. On l'administre sous forme de pilules, cachets ou potions alcooliques, car rhéroïne est soluble dans l'alcool. Pour les solutions aqueuses, il faut recourir au chlorhydrate d'héroïne qui est soluble dans l'eau ; il en est de même pour les injections hypodermiques, dont la dose est de 3 milli* grammes à 1 centigramme, jamais plus, 2 ou 3 fois pro die.
3° Anesthésiques locaux
A. — Éucaïnes.
Les éucaïnes, préconisées d'abord parVines, sont de la cocaïne dans laquelle un groupe méthyle remplace un atome d'hydrogène : leur formule est G^®H-''0*Az ; on les obtient en traitant l'ergonine par l'oxyde oxypipéridinecarbonique ; l'eucaïne A et l'eucaïne B sont des isomères de position qui ne diffèrent que par les écarts de leur pou-
voir toxique ; ces bases se montrent assez peu solubles dans Teau, mais leurs sels sont plus solubles. On utilise d'habitude le chlorhydrate d'eucaïne B; c'est une poudre blanche, cristalline, surtout soluble dans l'eau chaude et dont les solutions ne s'altèrent pas par des élévations successives de température, ce qui permet de les stériliser facilement.
Les effets de Teucaïne B sont absolument comparables à ceux de la cocaïne ; ce produit détermine la paralysie de la sensibilité, mais, d'après Pouchet, Reclus et Schmitt, l'anesthésie est moins longue et moins profonde, tandis que, suivant Lewis S. Somers, si elle est en effet plus longue à s'établir (8'), elle est en revanche plus durable. De plus, contrairement à la cocaïne, qui donne de la mydriase et anémie les tissus, elle n'a aucune action sur la pupille et dilate les vaisseaux; d'autre part, elle ralentit le pouls au lieu de l'accélérer, mais ne semble pas faire varier la pression vasculaire. Toutefois, au point de vue de l'action générale, l'eucaïne B ne paraît pas être beaucoup moins dangereuse que la cocaïne; comme cette dernière, elle détermine de l'excitation, des convulsions cloniques, et son influence sur le cœur peut aboutir à de dangereuses syncopes. Mais ces inconvénients ne sont à redouter que quand on utilise inconsidérément des doses trop fortes d'eucaïne. Comme l'eucaïne B est environ 3 fois 1/2 moins toxique qye la cocaïne, on évite tout phénomène toxique en se contentant de solution à 5p. 100 pour les badigeonnages et à 3 p. 100 au maximum pour les injections sous-cutanées, de 1 à 4 ce.
L'eucaïne a été surtout préconisée pour l'anesthésie locale dans les opérations dentaires, où elle donne de très bons résultats, pourvu que l'opérateur ne perde pas de vue les règles de prudence que commandent ces sortes de médicaments. Lewis S. Somers l'a également utilisée pour l'anesthésie de la muqueuse nasale, d'autres auteurs pour celle des muqueuses œsophagienne et rectale.
Berger, Legueu, Belt, Fuller, Schwergger, etc.,ontpré^
conisé l'association de la cocaïne à Teucaïne B, dans les petites opérations, cette association paraissant mettre en évidence les avantages particuliers de ces produits en supprimant leurs inconvénients. On se sert de la formule suivante, en injection sous-cutanée, à la dose de 1 à 2 centimètres cubes :
Chlorhydrate d*eucaïne B . . . . ) n»' 20
— de cocaïne j '
Eau distillée bouillie 20 grammes.
B. — Nirvanine.
La nirvanine, préconisée d'abord par Einhorn et Heinz, en 1898, comme succédané de l'orthoforme pouvant s'injecter sous la peau, est Téther méthylique de l'acide diéthylglycocolle-amido-oxybenzoïque. Elle se présente sous la forme d'une poudre blanche cristallisée en petits prismes, sans odeur nette, mais douée d'une saveur qui rappelle un peu celle de l'iodure de potassium ; elle fond à 185° G., est très soluble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool et à peu près insoluble dans l'éther. La nirvanine, neutre aux réactifs, donne avec le perchlorure de fer une coloration violette. Enfin, ses solutions sont très stables et peuvent être stérilisées plusieurs fois sans aucune espèce d'inconvénients.
Les solutions, à 8 p. 100, n'ont pas de causticité et l'irritation locale qu'elles peuvent produire est toujours passagère. Le pouvoir toxique de ce produit est d'ailleurs faible, comme le montrent les chiffres de Joanin, reproduits ci-dessous, chiffres qui correspondent à des équivalents toxiques déterminés rigoureusement dans les mêmes conditions expérimentales.
La toxicité de Tholocaïne est de 0,07 par kg. d'animal.
— la cocaïne — 0,08 — —
— l'eucaïne A — 0,10 — —
— l'eucaïne B — 0,30 — —
— la nirvanine — 0,70 — —
Par conséquent, la nirvanine est 8 à 9 fois moins toxique que la cocaïne.
Mais si la nirvanine est faiblement toxique, son action anesthésique est lente et très localisée et elle n'est pas assez profonde pour que l'on puisse inciser les tissus sans douleur, même quand on emploie des solutions à 5 p. 100. Ce pouvoir diffusif de la nirvanine, sensiblement inférieur à celui de la cocaïne, conduit à la pratique des injections minimes rapprochées, de manière à mettre la solution anesthésique en contact immédiat avec les éléments nerveux sensitifs. Si Ton n'emploie pas cette méthode et si l'on n*a pas soin, en outre, d'aller de la périphérie vers le centre douloureux en procédant par injections successives, là sensibilité persiste presque entière et on peut même constater, à la périphérie, la formation d'une zone très sensible, hyperalgique. Ce phénomène est en rapport avec les propriétés de la nirvanine, qui augmente le pouvoir excito-moteur de la moelle, détermine, d'après Reynier, du tremblement, des convulsions épileptiformes, de la parésie avec hyperhémies viscérales (cérébrale, pulmonaire, hépatique, etc.), reconnues à l'autopsie. La période d'hyperexcitabilité et d'exagération réflexe est d'ailleurs suivie de convulsions tonico-cloriiques. Suivant Joanin, il y a ralentissement et diminution du nombre des battements du cœur qui s'arrête en systole ; suivant Dumont et Legrand, la mort survient par paralysie du centre respiratoire.
Les inconvénients de la nirvanine, auxquels il faut ajouter la lenteur de son action anesthésique, qui ne se produit guère qu'au bout de dix minutes (la cocaïne fait sentir ses effets au bout de cinq minutes), sont compensés d'une part, par sa faible toxicité, comme il a été dit, d'autre part , par la durée , beaucoup plus longue , de l'anesthésie qu'elle entraîne, puisque, avec une solution à 2 p. 100 (4 centimètres cubes), cette anesthésie se prolonge pendant au moins vingt minutes et peut même durer trois quarts d'heure à une heure, sans qu'il soit
besoin de renouveler l'injection, quand on laisse la ligature en place. J'ajoute enfin que la nirvanine est légèrement antiseptique, et que, en solution à 2-3 p. 100, elle arrête la végétation du staphylocoque.
La nirvanine est utilisée pour les petites opérations, abcès, panaris, etc., et en art dentaire, et ses résultats sont très satisfaisants surtout quand on a affaire à des sujets pour lesquels la cocaïne est plus ou moins redoutable. Les solutions à 4 p. 100 sont employées de préférence pour la petite chirurgie, et à 2 p. 100 pour les opérations dentaires ; on injecte, en plusieurs fois, comme il a été dit précédemment, de 2 à 1 centimètres cubes de ces solutions. On ne constate jamais d'accidents post-opératoires.
G. -^ Or tho forme,
L'orthoforme ou éther méthylique de Tacide métamidoxybenzoïque, est une poudre cristalline, blanche, inodore, insipide, peu soluble dams Teau, mais soluble dans Talcool, l'élher et les corps gras, et aussi dans certains liquides organiques, comme les sérosités.
Ce corps est un anesthésique, et surtout un analgésique local, lent et progressif, mais durable ; il faut l'employer de préférence dans les plaies douloureuses, où son action, tout en demandant un certain temps pour se produire, se prolonge cependant de douze à vingt-quatre heures. Il agit de préférence sur les muqueuses, et aussi sur la peau, à condition que Tépithélium soit entamé, qu'il y ait des érosions, car, en raison de sa faible solubilité, son pouvoir analgésique ne peut s'exercer que lorsque la substance est mise en contact immédiat avec les éléments nerveux.
Sa toxicité est très faible; elle est de 1 gramme par kilogramme d'animal chez le chien, par ingestion ou par la voie intra-veineuse, mais elle monte à 08'',50 par injection intra-péritonéale. Quand on atteintet dépasse la dose toxique, il se produit des spasmes, des contractures, perte
d'équilibre, puis le coma survient avec perte de la sensibilité. En application, Torthoforme n'est généralement pas irritant ; cependant Wunderlich, Vogt ont constaté quelquefois, à la suite, de légères éruptions érythémateuses . Enfin, d'après Mosse, son absorption est très rapide, car, une demi-heure après l'ingestion stomacale on constate sa présence dans les urines sous forme de combinaison diamido-phénolique .
L'orthoforme donne de bons résultats dans les plaies et les ulcérations douloureuses de la langue, du larynx, de l'estomac, les chancres, les cancers, les ulcères variqueux, les brûlures au troisième degré, les excoriations et les fissures des lèvres, des seins et de l'anus, les hémorrhoïdes sèches et douloureuses. -
On l'emploie surtout sous forme d'onguent, de pommade ou dé poudre. Dans les crevasses du sein, parfois si rebelles chez les nourrices, Bardet recommande la formule suivante :
Orthoforme 5 grammes.
Ether sulfuriqueq. s. pour dissoudre.
Huile d'amandes douces 20 —
dont on badigeonne le sein ; mais il faut avoir soin de laver le sein soigneusement avec de Feau alcalinisée au cinquième avant de donner à téter à l'enfant, car l'orthoforme est toxique pour le petit être. Dans les cas de fissure anale et d'hémorrhoïdes sèches et douloureuses, Bardet l'associe à la pommade de Lutz à Toxyde de zinc, et introduit le tout dans le rectum à l'aide d'une canule ajoutée à une vessie pleine du mélange. Il propose aussi de se servir d'un mélange pulvérulent à parties égales d'orthoforme et d'iodoforme, dans les hémorrhoïdes avec excoriations, mélange que l'on applique par insufflation et qui détermine une cicatrisation rapide et enlève à Tiodo-. forme une partie de son odeur désagréable.
A l'intérieur, dans l'ulcère rond et le cancer de l'estomac, et toutes les fois que la muqueuse gastrique est
entamée, on Tutilise à la dose de 0^,50 à 1 gramme pro die.
La combinaison d'orthoforme avec l*acide chlorhydrique, ou chlorhydrate d'orthoforme, qui est soluble dans Teau, est employée dans les mômes circonstances que Torthoforme, sauf pour Tanalgésie de la conjonctive et des muqueuses des voies digestives et respiratoires supérieures et pour les injections sous-cutanées, en raison de sa réaction acide, qui détermine une vive irritation des tissus. Cependant, dans la blennorrhagie, en injections intra-uréthrales, elle a parfois donné de bons résultats.
D. — Salicylate de méthyle et Ulmarène.
Nous étudierons ici brièvement ces deux corps, malgré qu'ils appartiennent à une série différente, en raison de la propriété qu'ils possèdent d'être des anesthésiques ou' des analgésiques locaux.
Le salicylate de méthyle est connu déjà depuis quelques années; il représente le principe actif de Tessence de Wintergreen. C'est un liquide jaune, volatil, à odeur spécrd.le, un peu fade, très tenace et désagréable, qui contient environ 90 p. 100 d'acide salicylique. Ce qui caractérise particulièrement ce corps, c'est la facilité avec laquelle il est absorbé par la peau ; il apparaît en effet dans Turine, un quart d'heure à peine après le badigeonnage; son élimination, maximale au bout de six à huit heures, est généralement terminée au bout de quarante-huit heures. Toutefois cette élimination qui se fait, pour la plus grande partie (80 p. 400) par la voie urinaire, influence naturellement le rein de la même façon que l'acide salicylique.
Le salicylate de méthyle est utilisé, comme succédané du salicylate de soude, dans le rhumatisme, les arthrites rhumatismales aiguës ou chroniques et les douleurs rhumatoïdes, où il rend de grands services, comme analgésique local, et calme assez rapidement les douleurs. 11 a
également réussi contre le torticolis et le zona rebelles. Il ne s'emploie qu'à l'extérieur, en badigeonnages, à la dose de 4 à 16 grammes par jour. Plus efficacement, on verse sur la région douloureuse quelques grammes du liquide et Ton occlue avec de la ouate et du taff'etas gommé ou de la gutta-percha.
Il faut éviter de remployer, ou ne l'employer qu'avec beaucoup de précautions, quand le rein ne jouit pas de toute sa perméabilité.
L'un des plus graves inconvénients de ce médicament est, comme il a été dit, son odeur tenace et désagréable, qui le fait repousser par beaucoup de malades. On a donc cberché un autre corps qui, jouissant des mêmes propriétés thérapeutiques, fut dépourvu de l'inconvénient précité. Ce corps a été trouvé par Bourcet et étudié par Bardet et Chevalier ; c'est Vulmarène,
L'ulmarène est un mélange d'éther salicylique d'alcools aléphatiques à poids moléculaires élevés: il se présente sous la forme d'un liquide lourd, réfringent, légèrement rosé, presque complètement dépourvu d'odeur, insoluble dans l'eau, mais soluble dans l'alcool, l'éther et le chloroforme et contenant 75 p. 100 d'acide salicylique. Il jouit exactement des mêmes propriétés analgésiques que le salicylate de méthyle et est absorbé par la peau avec la même facilité. Son élimination toutefois est plus lente; elle se prolonge trois ou quatre jours après la cessation du médicament. Mais sa toxicité est notablement plus faible et on peut en ingérer jusqu'à 5 grammes pro die, à l'intérieur, sans déterminer d'accidents. Enfin il ne paraît pas avoir d'action sur la température, mais son influence sur le rein reste sensiblement la même.
De tout ceci découle que l'ulmarène, à peu près dépourvu d'odeur désagréable et moins toxique mais analgésique à un même degré, peut remplacer avec avantage le salicylate de méthyle dans toutes ses applications thérapeutiques. On l'utilise du reste de la même manière et aux mêmes doses.
LES ANTIPYRÉTIQUES
1° La fièvre et ses indications
La fièvre est peut-être, de tous les accidents morbides, le plus banal ; aussi toutes les écoles médicales, anciennes ou modernes, se sont-elles efforcées d'en expliquer le mécanisme et d'en préciser la signification. Mais, malgré tant d*efforts et de recherches, nous commençons à peine à entrevoir en quoi consiste la fièvre et à connaître, en conséquence, sa thérapeutique rationnelle.
D'après ce que nous savons actuellement, la fièvre n'est qu'un symptôme et un symptôme complexe, dont le caractère le plus visible et le plus constant esiV hyper thermie ou élévation anormale de la température du corps. Il y a donc une différence réelle, mais souvent pourtant difficile à apprécier, entre la fièvre et l'hyperthermi^, puisque, dans la fièvre, on constate, en outre de Thyper- Ihermie, l'existence de troubles sécrétoires, respiratoires, cardiaques et nerveux.
Abstraction faite des causes de la fièvre, il est évident que l'hyperthermie fébrile n'est qu'une exagération des processus thermogénétiques normaux. Il n'est pas inutile par conséquent de rappeler brièvement les points principaux de la thermogénèse physiologique*.
Chez l'homme adulte, la température moyenne, au
1 . Cf. J. Laumonier : Physiologie générale : Thefmogenèse^ p. 491 et sq.
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repos, est de 37° C, mais, chez un même individu, cette tenapérature n'est pas rigoureusement constante. Elle varie, normalement, avec le lieu du corps et certaines conditions extérieures. Au point de vue du lieu, les températures périphériques sont évidemment plus basses que celles des régions profondes et celles des extrémités que celles du tronc, et les régions profondes peuvent à leur tour, suivant Cl. Bernard, se partager en trois zones, d'après la température du sang : la zone périphérique où le sang veineux est plus froid que le sang artériel; la zone centrale où le sang veineux est plus chaud que le sang artériel, et enfin la zone pulmonaire où le sang artérialisé des veines pulmonaires est moins chaud que le sang noir des artères. Il faut d'autre part mentionner les variations rythmiques quotidiennes, que Jurgensen, Billet et Ch. Richet ont mises en évidence. D'après ces auteurs, il y a, chez l'homme, par vingt-quatre heures, un minimum de température à 4 heures du matin (36**, 5) et un maximum vers 4 heures du soir (37**,5). Suivant Richet, cette variation rythmique ne tiendrait ni à la digestion, ni à la température ambiante, ni au travail du jour, mais aurait une origine nerveuse. Il faut peut-être faire aussi intervenir, comme dans la périodicité du sommeil, l'accumulation de certains déchets de fonctionnement (hyperthermisants, convulsivants) que Ton retrouve en efifet surtout dans l'urine du matin, qui provoquent le réveil et qui ne seraient totalement éliminés que dans Turine de l'après-midi, tandis que les déchets hypothermisants, narcotiques, se trouvent particulièrement dans l'urine du soir et des premières heures de la nuit. Quoi qu'il en soit, j'ai noté que chez les gens qui travaillent la nuit et reposent une partie du jour, les heures du maximum et du minimum thermiques changent sensiblement. Enfin la température varie aussi suivant les âges (en moyenne 37%5 chez l'enfant, 37° chez l'adulte, 36°,5 chez le vieillard;, plus faiblement suivant les sexes et les races.
Laumomer. — Nouveaux traitements. 46
Au point de vue des conditions extérieures, ralimentation ne paraît pas agir d'une manière certaine, car le repas du soir n'empêche pas la chute de température qui débute à 4 heures de l'après-midi. Néanmoins, on constate parfois, après un repas copieux, une vaso -dilatation périphérique assez marquée. Dans l'inanition, la température baisse tout d'abord, puis se maintient ensuite stationnaire, et ce n'est que peu avant la mort qu'elle subit une chute brusque et accusée.
Les variations de la température ambiante ne modifient pas non plus, chez les animaux à sang chaud et l'homme, d'une manière très notable, la température physiologique, par suite des phénomènes d'auto-régulation nerveuse qui interviennent pour parer à ces variations, quand elles atteignent une certaine amplitude. Lorsque la température extérieure s'élève, la régulation suractive les causes de déperdition de chaleur par la dilatation des vaisseaux périphériques, la sudation et l'évaporation cutanée et enfin l'évaporation pulmonaire, surtout chez les animaux dépourvus de sueur, où il y a accélération du rythme respiratoire (polypnée thermique de Richet). Naturellement, dans ce cas, la circulation de l'air et son état hygrométrique facilitent ou empêchent l'évaporation et par conséquent la réfrigération. Quand la température s'abaisse au contraire, la régulation agit en sens inverse et détermine la vaso-constriction périphérique; il y a, en outre, augmentation de l'intensité des échanges et réaction nerveuse sur le système musculaire , qui se manifeste par le frisson^ ou contraction musculaire généralisée.
L'excitation qui met en œuvre l'appareil régulateur peut aussi être d'origine centrale, et alors les excitations périphériques ne jouent aucun rôle ou ne jouent qu'un rôle secondaire dans l'apparition du phénomène réactionnel, puisque c'est l'élévation ou l'abaissement thermiques du milieu intérieur et des tissus qui le provoquent. C'est . ainsi que le frisson peut être d'origine périphérique et
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se produit simplement par Timpression du froid extérieur ^sur les terminaisons nerveuses centripètes; mais il peut être aussi d'origine centrale et provoqué par l'excitation directe des centres nerveux par un sang refroidi ; dans ce dernier cas, le frisson apparaît plus tardivement que dans le premier. De même, la réfrigération, qui se manifeste par la sécrétion de la sueur, une abondante évappration d'eau à la surface de la peau, la vaso-dilatation, peut être d'origine périphérique, quand elle est immédiatement provoquée par l'élévation de la température ambiante (pourvu que l'air ne soit pas à saturation), et aussi d'origine centrale, quand l'hyperthermie intérieure est déterminée par un travail musculaire excessif, des oxydations intenses, une suractivité des fonctions glandulaires , hépatiques, etc., tous phénomènes qui sont les facteurs normaux de la thermogénèse.
Cette régulation toutefois n'est capable de maintenir rigoureusement la température physiologique que si les excitations ne sont pas trop fortes, car alors la réaction consécutive dépasse également la mesure. Ainsi un bain froid, prolongé, qui a amené un abaissement de température de 2 à 3 degrés, est suivi au bout de quelques heures d'une élévation thermique, réactionnelle, supérieure à la normale. Le professeur Bouchard cite le cas d'individus qui, ayant absorbé de l'acide phénique, virent leur température tomber d'abord à 34'*,8 avec coma, puis au bout de quelques heures, cette température montait à 41°,8 pour revenir le lendemain à la normale. De même à la suite d'un travail de force considérable, de bains de vapeur, on constate d'abord des températures de 38** et 39^ puis ensuite la température baisse progressivement et tombe quelquefois au-dessous de 36°, pour ne revenir que plus tard à la normale. Ces faits montrent que les écarts therihiques, quand ils atteignent une certaine amplitude, ont tendance à se compenser; comme Jtirgensen l'a indiqué dans sa loi des compensations, que l'on peut formuler ainsi : « L'effort compensateur et l'amplitude des oscilla-
lions sont proportionnées à l'étendue de la déviation première ^ »
Ces troubles de la régulation sont de véritables flèores réactionnelles et laissent déjà entrevoir le mécanisme des hyperthermies morbides. Dans la fièvre, nerveuse ou toxique, il y a rupture de la régulation, suivant Traube, qui croit qu'elle est due à la constriction des vaisseaux périphériques et à la suppression de Févapo ration cutanée, c'est-à-dire à une diminution de la perte de chaleur par rayonnement. Mais, d'autre part, Régnard et Richetont montré qu'il peut ne pas y avoir que diminution de la réfrigération, attendu que, dans la fièvre, il y a aussi augmentation de la production de la chaleur par augmentation des oxydations profondes ; mais comme ces oxydations profondes entraînent une augmentation des échanges respiratoires, il s'ensuit que la fièvre tend à s'accroître elle-même (Gh. Richet). il y aurait donc, dans la fièvre, et diminution de la réfrigération, et augmentation de la production de chaleur; lapremière expliquerait les troubles sécrétoires, la seconde les troubles respiratoires et la fréquence du pouls. A la suite de leurs recherches sur le chimisme respiratoire et les échanges urinaires, principalement dans la fièvre typhoïde, Robin et Binet sont arrivés à reconnaître deux types de fièvre, dififérents dans leurs manifestations, leur pronostic et leur traitement : d'abord la fièvre dans laquelle l'hyperthermie est accompagnée d'une augmentation dans les oxydations et les échanges, et en second lieu, celle dans laquelle l'hyperthermie est au contraire accompagnée d'une diminution dans les oxydations et les échanges. La première est purement réactionnelle ; il faut, non la combattre, mais la favoriser, puisqu'elle indique la mise en action des défenses naturelles de l'organisme ; son pronostic est favorable; la seconde, au contraire, est toxique ; il faut combattre tous ses symp-
1. Guinon ; De la fièvre (Pathol. générale de Bouchard, tome IH,
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tomes et s'efiforcer de péveiller, par la balnéation froide, par exemple, les oxydations ; son pronostic est beaucoup plus sévère. Rappelons toutefois que ce schéma n'a rien d'absolu, puisque dans la tuberculose, où la fièvre est accompagnée d'une augmentation de tous les échanges, d'une véritable consomption, il est nécessaire de modérer et rhyperthermie et les oxydations.
L'évolution et la marche de la fièvre sont subordonnées aux causes qui la déterminent et à l'intensité de la réaction défensive. C'est là du reste un fait évident et sur lequel il me paraît inutile d'insister.
Au point de vue pathogénique, on classe actuellement les fièvres en deux catégories; les fièvres fonctionnelles, nutritives et nerveuses, déterminées par l'exagération de certaines fonctions sous l'influence d'excitations intenses, et les fièvres toxiques qui résultent d'un empoisonnement auto-ou hétérogène.
Parmi les fièvres fonctionnelles, il faut mentionner : la fièvre musculaire, fugace et peu intense, provoquée par un travail musculaire considérable, et à laquelle Guinon rattache la fièvre de travail des accouchées de Pinard., la fièvre digestive et la fièvre sécrétoire (fièvre de lait?), et enfin les diverses fièvres nerveuses, réflexes ou centrales, comme les fièvres émotionnelles que l'on constate chez certains malades affaiblis et qui surviennent pour des causes insignifiantes, comme la fièvre hystérique et la fièvre neurotraumatique, que l'on observe quand les traumatismes portent sur certaines parties des centres nerveux, et enfin comme les fièvres algiques, déterminées par une excitation douloureuse intense en dehors de toute influence septique (hépatalgie, colique néphrétique, etc.).
Les fièvres toxiques sont plus nombreuses et plus graves, généralement aussi de plus longue durée. Les fièvres par auto-intoxication résultent de l'accumulation des déchets de fonctionnement, lesquels agissent sur les centres thermogènes, ou fixent pour devenir solubles ou être éliminés, une grande quantité d'oxygène ; les fièvres
des goutteux, des chlorotiques, des constipés, les fièvres de surmenage, de croissance rentrent dans cette catégorie, ainsi que la fièvre d'asphyxie et la fièvre qui accompagne la résorption d*exsudats sanguins traumatiques.
Les fièvres par hétéro-intoxication se partagent en deux groupes; dans le premier rentrent celles, d'ailleurs rares, qui sont causées par l'absorption de poisons hyperthermisants, comme la strychnine, Tésérine, la nicotine, lapicrotoxine, la caféine, le curare, certains poisons tissulaires, du sérum, de Turine, etc. ; dans le second, figurent les fièvres produites par l'intoxication microbienne, c'est-àdire, non par le microbe pathogène lui-même, mais par ses produits solubles, ses toxines. Ce sont les fièvres de toutes les infections. Pour les expliquer, Roger a proposé une théorie assez ingénieuse. Suivant cet auteur, les poisons microbiens sont, en majorité, hypothermisants à haute dose, puisqu'ils entraînent la mort dans le coUapsus algide. La fièvre des infections n'est donc pas due à l'action directe de ces poisons, mais bien à une réaction de l'organisme, réaction qui, en vertu de la loi de Jurgensen, dépasse la limite physiologique et élève plus ou moins la température. La preuve qu'il en est bien ainsi, c'est que Thyperthermie toxi-microbienne est généralementprécédée de frissons, — réaction contre l'hypothermie dont nous connaissons la signification, — qui seraient inutiles et inexplicables si les toxines étaient réellement thermogènes. D'ailleurs, dans les infections graves et rapidement mortelles, comme le choléra, il y a hypothermie, et la fièvre alors, quand elle se produit, est un pronostic favorable. Dans d'autres infections, on observe d'abord de la fièvre, tant que les défenses organiques restent actives, puis, à l'approche de la mort, quand l'économie est entièrement ruinée et que ses réactions défensives sont abolies, la température baisse au-dessous de la normale, parce qu'il n'y a plus à agir que les toxines hypothermisantes ^ 1. Cf. Roger : Introduction à Vétude de la médecine (Paris 1899).
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Cette interprétation est très séduisante, malheureusement elle est loin de pouvoir s'appliquer à tous les cas, car certaines toxines microbiennes sont notoirement hyperthermisantes et, dès lors, dans la fièvre par infection la réaction défensive n'est plus la seule cause de Thyperthermie. Cette conception pourtant n'est pas sans rapport, au moins au point de vue des applications thérapeutiques, avec celle de Robin et Binet, puisque, comme cette dernière, elle nous montre qu'il y a des cas où il ne faut pas combattre la fièvre et d'autres cas ou au contraire il faut la combattre. C'est qu'en effet Thyperthermie réactionnelle dépend d'un trouble métabolique, d'une augmentation des échanges, qui modifie les conditions nutritives, active la phagocytose et le pouvoir antitoxique, la résistance vitale, comme l'ont montré les expériences de Walter, de Lœvy et Richter, de Filehne, de Hildebrandt, de Gheinesse, tandis que la fièvre toxique pure, où rhyper thermie réactionnelle n'est pas en cause, — comme dans les fièvres typhpïdes graves, où tous les échanges sont diminués, — ou n'est que secondairement en cause, — comme dans la tuberculose fébrile, où les échanges sont au contraire augmentés — est loin de traduire l'effort de l'organisme, la résistance vitale, puisqu'elle montre, tout au rebours, l'action de plus en plus prédominante de l'élément toxique. C'est donc contre cette dernière qu'il faut lutter, et pour cela nous disposons de moyens qui s'adressent les uns aux échanges, qu'ils modifient favorablement, les autres à la fièvre ellemême et spécialement à l'hyperthermie qu'ils abaissent. Nous laisserons ici de côté les premiers (stimulants, oxydants, bains, enveloppements humides, etc.) pour ne nous occuper que des nouveaux antipyrétiques les plus intéressants.
2® Nouveaux antipyrétiques A. — Euquinine,
QQ20JJ
L'euquinine, dont la formule est C0>Qp2 w ^^t
l'élher éthylcarbonique de la quinine ; c'est donc un produit de, synthèse que Ton obtient en traitant la quinine par Tacide éthylcarbonique. Elle se présente sous forme de fines aiguilles blanches, fondant à 98** G., solublesdans Talcool, Téther et le chloroforme, mais peu solubles dans Teau ; elle donne au tournesol une réaction basique et se combine avec les acides en formant des sels cristaliisables ; enfin elle est à peu près insipide, ce qui constitue un avantage marqué sur la quinine et ses sels usuels, et ne manifeste qu'une très légère amertume qui cesse d'être sensible quand on mélange ce produit au sucre et aux sirops, au lait, au cacao et au bouillon. Le chlorhydrate cependant a un goût plus notable et désagréable, mais le tannate d'euquinine, dont on se sert quelquefois, est dépourvu de toute saveur fâcheuse.
L'euquinine est parfaitement tolérée par Testomac ; elle ne cause pas de vomissements ni de troubles dyspeptiques et n'amène pas les symptômes encéphaliques et tintements d'oreilles qui constituent l'ivresse quinique. Son ingestion est suivie de deux sortes de phénomènes, dont les uns sont prompts et dont les autres ne se manifestent qu'au bout d'un certain temps. Les premiers aboutissent à un abaissement de la température, constatée par tous les auteurs, von Noorden, Overlach, Galiner, Thomas, Panegrissi, Fauser, Mori, Blanchi, Bardet, dans tous les cas de pyrexies, périodiques ou non ; mais l'uctivité très remarquable de ce médicament dans la malaria et les maladies similaires prouve que l'action antithermique de l'euquinine est liée en partie à son pouvoir antiseptique à l'égard des germes des fièvres malariques et palustres.
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Les effets à longue échéance de Tadministration prolongée de reuquinine sont une augmentation du nombre des hématies et de la teneur du sang en hémoglobine, comme Ta constaté Overlach, et, en rapprochant cette action du pouvoir antimalarique, Bianchi conclut que ce produit agit d'une manière spéciale sur la rate et en général sur les organes hématopoïétiques. On retrouve là l'influence tonique de la quinine à petite dose. Enfin, d'après Panegrissi et Gammarelli, l'euquinine commence à s'éliminer par l'urine une demi-heure environ après l'ingestion ; l'élimination atteint son maximum au bout de sept heures, et au bout de quarante-huit heures, elle est terminée et les urines n'en contiennent plus.
De ce qui précède résultent les indications thérapeutiques. Suivant les médecins italiens, bien placés pour en juger, l'euquinine est l'anlimalarique par excellence, particulièrement chez les jeunes sujets, comme le déclare Bianchi, et une dose de l gramme à 18'',80 suffît la plupart du temps pour juguler les accès. Dans les formes diverses des fièvres intermittentes, elle donne les mêmes résultats satisfaisants ; son action antithermique n'est pas moins efficace dans les autres pyrexies, d'autant plus que le remède n'entraîne, même à doses fortes, aucun accident secondaire et aucun désagrément. Von Noorden qui, le premier, en 1896, a expérimenté Tenquinine, estime que 2 grammes de ce produit répondent exactement comme effet à i gramme d'un sel quinique soluble. Aussi a-t-on obtenu, dans la pneumonie, la fièvre typhoïde, la fièvre hectique des tuberculeux, les mêmes succès qu'avec la quinine. Mais l'avantage incontestable de l'euquinine est l'absence à peu près complète d'amertume, qui permet, comme le remarque justement Bardet, de suspendre le médicament dans des liquides alimentaires ou des sirops de fruits et par conséquent de fractionner considérablement les doses. Cet avantage, joint à sa faible toxicité, à la manière dont elle est supportée par les estomacs les plus délicats, à l'absence de troubles encéphaliques, en
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fait un remède extrêmement précieux dans toutes les pyrexies de l'enfance. Dans la coqueluche, elle amène aussi une amélioration souvent décisive. Enfin Overlach a obtenu d'excellents résultats de son administration, à doses faibles et prolongées, dans la chlorose et Fanémie, par suite de son action sur Thématopoïèse.
L'euquinine s'administre surtout en cachets de 0^^25 à 1 gramme pour les adultes, une ou deux fois par jour; les doses les plus faibles sont employées contre les pyrexies continues, les doses les plus fortes contre les attaques de malaria. Pour les enfants, on recourt à des doses deOK',10 à 08î',15 répétées plusieurs fois pro die, que l'on administre dans une potion sucrée, du lait, du bouillon, etc. Sous cette forme, l'euquinine est toujours bien acceptée par les petits malades.
B. — Pyramidon.
Le pyramidon est un dérivé une fois amidé et deux fois méthylé de l'antipyrine ; c'est le diméthylamido-antipyrine ou diméthylamidophényldiméthylpyrazolon, auquel Filhene, de Breslau, qui l'a employé pour la première fois en 1896, a donné le nom sous lequel il est actuellement connu. Le pyramidon est une poudre cristalline d'un blanc jaunâtre, insipide, soluble dans l'eau au dixième.
Au point de vue de l'élimination, Hoffmann a constaté que le pyramidon se dissocie dans l'organisme ; chez les tuberculeux on n'en retrouve plus trace ; chez Thomme sain, au contraire, il n'est jamais décomposé en totalité. On en retrouve 1 p. 100 environ dans les urines. En outre, chez les animaux intoxiqués, l'auteur a retrouvé le pyramidon dans l'extrait alcoolique du sang, du foie, des reins, de l'intestin grêle, des muscles, mais il n'a pu découvrir le point de l'organisme où le produit se décompose.
Les propriétés de ce nouveau produit sont éclairées d'une manière très intéressante par la loi que Dujardin-
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Beaumetz et Barde t ont établie * en montrant que, parmi les dérivés de la série aromatique, les dérivés amydés présentent des propriétés antipyrétiques notoires, et les dérivés méthylés des propriétés plutôt analgésiques accentuées. Et en efifet, le pyramidon, en confirmation de cette loi, est un antipyrétique très actif par sa molécule amidée, et un nervin puissant par les deux groupes de méthyle qui ont été intégrés dans la molécule de Fantipyrine.
Sur le système nerveux, le pyramidon paraît agir à peu près de la même manière que l'antipyrine ; il augmente aussi la pression sanguine et diminue très notablement la température ; mais cette diminution parait résulter plutôt de la régularisation et de l'augmentation de la perte de chaleur, que de l'abaissement de la production, car, comme on le verra plus loin, le pyramidon, semble intervenir d'une manière positive sur les échanges nutritifs. A ce point de vue, il représente un antipyrétique d'autant plus recommandable que l'on n'a pas à redouter, par son administration, les effets secondaires dus à la diminution des phénomènes d'oxydation, phénomènes si utiles à l'organisme dans sa lutte contre la fièvre.
Le pyramidon, toutefois, n'agit pas exactement comme l'antipyrine. D'abord à doses égales, il est trois fois plus actif chez l'homme. En second lieu, son action est plus lente (2 heures environ) à se manifester, mais, si elle est plus lente, elle est aussi beaucoup plus durable. On peut donc dire que, à cet égard, le pyramidon agit d'une manière plus douce, plus nuancée et plus résistante que l'antipyrine.
Les propriétés analgésiques de ce corps manifestent les mêmes qualités spéciales ; plus lentes à se produire, elles persistent plus longtemps. Au surplus le pyramidon paraît présenter sur l'antipyrine le grand avantage de ne déter-
1. Dujardin-Beaumetz et G. Bardet. Noie sur V action physiologique de la mélhylacétanilide et sur V action comparée des composés de la séné aromatique (G. R. Ac. des sciences, 23 mars 1889).
miner aucun accident secondaire notable, ni vomissements, ni malaises accusés ; il semble intervenir pour augmenter la diurèse, elles affeclions cardiaques ne sont pas une contre-indication de son emploi. Les recherches faites par Wihl, Spiro et Filehne, sur le sang des animaux traités par le pyramidon, n'ont jamais pu déceler une altération matérielle, et ni les hématies, ni Thémoglobine ne paraissent modifiés ou altérés. Les autopsies d'animaux soumis à des doses toxiques n'ont jamais pu montrer non plus de foyers hémorrhagiques, de dégénérations d'organes ou d'altérations sensibles de l'appareil vasculaire. Toutefois Bertherand a signalé des sueurs profuses, notamment chez les tuberculeux, et Gérest et Rigot, chez les typhiques, ont noté de légères éruptions sudorales. Ces petits inconvénients, plus désagréables chez les phtisiques, ont donné à Bertherand l'idée d'employer des combinaisons d'acide camphorique ou d'acide salicylique avec le pyramidon. Le bicamphorate de pyramidon a été ainsi utilisé très heureusement chez les tuberculeux et le salicylate de pyramidon chez les rhumatisants. Avec ce dernier sel, on a signalé, une seule fois, un peu d'érythème à forme urticarienne.
Somme toute, les actions antipyrétiques et analgésiques de l'antipyrine et de son dérivé amidé-méthylé sont assez voisines ; mais il n'en est pas du tout de même de leur influence respective sur les échanges nutritifs, ainsi que l'ont découvert Robin et Bardet. En efifet, l'antipyrine restreint les échanges respiratoires ; le pyramidon semble les accroître, parfois même assez notablement ; l'antipyrine diminue le rapport de l'urée à l'azote total ; le pyramidon l'augmente, de 10 p. 100 environ, suivant Bertherand ; il en est de même du reste pour le camphorate de pyramidon qui, comme l'a constaté Bardet dans un cas de grippe, fait également monter le coefficient azoturique. Le pouvoir opposé de ces deux corps sur le métabolisme général fournit à la thérapeutique des indications précieuses et intéressantes. En effet, tandis que le pyrami-
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don, par suite de Taugmentation qu'il détermine dans les échanges organiques, se montre bien supérieur à Tantipypîne dans les maladies fébriles, il lui est au contraire de beaucoup inférieur, comme Tout démontré Robin et Bardet, dans le diabète simple. Le diabète n'est point un ralentissement de la nutrition ; c'est, au contraire, une accélération de la nutrition. Le pyramidon doit donc augmenter et augmente en réalité, comme Font prouvé les observations cliniques, la quantité du sucre urinaire ; il est en conséquence contre-indiqué dans le diabète sucré et azoturique, tandis que Tanlipyrine, par son action modératrice sur les échanges, est le médicament de choix dans ces formes troublées de la nutrition. 11 y a là, pour ces deux produits si semblables d'apparence et de propriétés antipyrétiques et analgésiques, une spécificité d'action des plus intéressantes et des plus riches en applications.
En dehors de cette contre-indication formelle dans le diabète et Tazoturie, le pyramidon donne des résultats très satisfaisants, d'une part, comme antipyrétique, dans les pyrexies simples ou compliquées, spécialement dans la péritonite, le typhjus, la fièvre typhoïde (Gérest et Rigot), dans la bronchite, la pneumonie, la pleurésie, la grippe, l'érysipèle et les fièvres exan thématiques, et d'autre part, comme analgésique, dans les céphalalgies des anémiques, les polynévrites toxiques, les douleurs intercostales, les douleurs de la pseudo-leucémie, dans les douleurs d'origine rhumatismale, les névralgies, particulièrement dans les récidives si rebelles de la névralgie du trijumeau, et enfin dans les douleurs fulgurantes du tabès (Legendre et Dubois). Notons cependant que dans ses applications à l'antipyrèse, le bicamphorate de pyramidon doit être préféré surtout pour les tuberculeux et que, dans ses applications à l'analgésie, c'est le salicylate qu'il convient d'employer quand rien ne s'y oppose. En tout cas, qu'il s'agisse du pyramidon ou de ses sels, il est bon d'administrer le médicament dès le
début de la crise ou un peu auparavant, si on la prévoit, en raison de la lenteur relative de Faction analgésique.
Le pyramidon et ses sels s'emploient en cachets ou en solution, à la dose moyenne de 08%25 à 08%60 par jour ; on peut aller sans inconvénient jusqu'à 1 gramme et ls%50 par fractions ; Le Gendre et Bardet ont pu administrer jusqu'à 3 grammes de pyramidon en une seule journée sans constater d'accidents. En solution à 1/60, on l'administre par cuillerées à bouche, 3 ou 4 par jour, pour les adultes, par cuillerées à café (3 ou 4 pro die) pour les enfants. Cette dernière forme est celle qu'il faut préférer pour les petits malades, car le pyramidon, d'ailleurs soluble dans les véhicules ordinaires, n'a aucun mauvais goût et est parfaitement toléré. Enfin Bertherand a utilisé la méthode hypodermique, particulièrement dans les sciatiques, et il a obtenu des résultats satisfaisants à raison de 10 centigrammes par injection ; une ou deux par jour. L'eflFet est aussi notable qu'avec des doses plus fortes administrées par la voie digestive.
C. — Acétopyrine
L'acétopyrine est de l'acétyl-salicylate d'antipyrine, ou, en d'autres termes, une sorte de combinaison de l'aspirine et de l'antipyrine. Elle se présente sous forme d'une poudre cristalline blanche à odeur très faible d'acide acétique ou de vinaigre, fusible à 64-65*^, très peu soluble dans l'eau froide, plus soluble dans Teau chaude, soluble dans l'alcool et le chloroforme ; elle possède les réactions de l'antipyrine et donne la coloration rouge avec le perchlorure de fer.
Ce nouveau produit paraît jouir des mêmes propriétés que ses constituants, acide salicylique et antipyrine, et possède en conséquence dos propriétés antipyrétiques, antiseptiques et analgésiques. Sa toxicité cependant est moindre que celle de l'acide salicylique, car même à doses très fortes, il ne détermine pas d'accidents notables.
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Vollmann, de Berlin, a montré que racétop^rine n'est que faiblement dédoublée dans le suc gastrique. Dans l'intestin, c'est-à-dire en milieu alcalin, elle se dissout et se dissocie en ses éléments avec mise en liberté de Tacide salicylique. A ce point de vue, Tacétopyrine se comporte donc exactement comme Taspirine ; quand les sécrétions gastriques sont normales, l'ingestion de ce médicament n'est suivie en conséquence d'aucun trouble, et on ne constate ni modification de l'appétit, ni vomissements, ni tiraillements d'estomac^ ni sensations de brûlures ; on ne constate pas de bourdonnements d'oreilles et de surdité ; enfin ce produit ne paraît avoir aucune influence fâcheuse sur le rein, puisque les analyses d'urine, pratiquées chaque jour, n'ont jamais signalé la présence de sucre ou d'albumine.
L'acétopyrine est un assez bon antipyrétique, donnant 1** à 1^,5 d'abaissement thermique, en moyenne, et qui réussit bien dans la fièvre typhoïde, la pleurésie, la grippe, la méningite cérébro-spinale épidémique. D'ailleurs, en raison de ses propriétés antiseptiques, elle paraît, dans certains cas, influencer favorablement la durée de la maladie. Dans la septicémie cependant, elle ne semble pas agir efficacement sur les phénomènes septiques, et dans la tuberculose pulmonaire fébrile, on constate, à côté d'un abaissement thermique qui peut aller jusqu'à 2**, des sueurs pro fuses et un grand abattement.
Comme l'aspirine, l'acétopyrine est particulièrement efficace contre le symptôme douleur. Suivant J. Winterberg et R. Braun, et Bolognési, elle donne de bons résultats dans les névralgies, sciatiques, polynévrites, migraines. Mais c'est surtout dans le rhumatisme articulaire aigu et dans le rhumatisme musculaire, d'après Bolognési, que les succès se sont montrés nombreux. Les douleurs s'atténuent rapidement, ainsi que le gonflement des articulations; le pouls et la respiration diminuent de fréquence, les sueurs profuses que Ton observe au début, tant sous l'influence de la maladie que sous celle du mé-
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dicament, disparaissent promptement et la guérison est obtenue au bout de quatre à dix jours. Dans les cas anciens, traités auparavant par les salicylates, Tacétopyrine montre une efficacité beaucoup plus grande, et les phénomènes fâcheux provoqués par les précédents remèdes, tels que douleurs gastriques, nausées, bourdonnements d'oreilles, etc., ne tardent pas à disparaître. Enfin Bolognési indique Tacétopyrine, par suite de ses propriétés antiseptiques, comme un bon antiblennhorragique, ce produit n'amenant d'ailleurs jamais de troubles, comme il a été dit, dans le parenchyme du rein.
On administre Tacétopyrine de préférence en cachets de 0«^50, toutes les heures, jusqu'à concurrence de 3 grammes pro die, Winterberg et Braun sont même allés jusqu'à 7 grammes par jour, dans des cas de névralgies, de sciatiques et de polynévrites, sans amener le moindre trouble dans les fonctions de l'organisme. Bolognési s'en tient généralement à 3 ou 4 prises de 0»'',50. On peut également administrer ce remède dans une potion sirupeuse légèrement alcoolisée pour dissoudre. Comme l'acétopyrine possède un goût acidulé assez agréable, cette préparation est toujours bien acceptée.
D. — CUrophène,
Le citrophène, découvert par J. Roos, de Francfort, est une combinaison de 1 molécule d'acide citrique et de 2 molécules de paraphénétidine. C'est une poudre blanche, cristalline, possédant, d'une manière légère, l'odeur et la saveur de l'acide citrique, fusible à 181° C, soluble dans l'eau gazeuse. Les alcalis et les acides décomposent ce produit en ses constituants ; il est donc également dédoublé dans l'économie, où il agit alors par les éléments qui entrent dans sa constitution, d'une part l'acide citrique, qui possède une influence favorable sur les affections rhumatismales, d'autre part la paraphénétidine, qui intervient de même dans les états fébriles et névralgiques.
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Le citrophène est donc à la fois antipyrétique et analgésique; il possède en outre, par son acide, des propriétés rafraîchissantes. Ce produit ne paraît pas toxique ou l'est fort peu. Cependant Schotten cite un cas où une jeune rhumatisante de vingt ans, ayant absorbé 1 gramme du médicament, présenta des accidents notables d'intolérance; il y eut de violentes douleurs de tête, des bourdon^ nements d'oreilles, des sueurs profuses, puisde la cyanose du visage, des lèvres et des mains. Les douleurs rhumatismales ne furent pas d'autre part influencées par le produit. Ce cas toutefois paraît isolé, car la plupart des au^ teurs qui ont expérimenté le citrophène, Benario, Kornfeld, Hirschkorn, Bolognési, constatent qu'il ne produit aucun phénomène fâcheux, ni nausées, ni vomissements, ni brûlures d'estomac, ni cyanose de la face, ni bourdonnements d'oreilles, ni vertige, ni cette sensation de vide cérébral que causent certains produits similaires. On a pu administrer jusqu'à 6 grammes de citrophène, sans aucun inconvénient; enfin il ne produit pas d'accoutumance et Kornfeld a constaté qu'il est parfaitement toléré par les cardiaques.
Comme antipyrétique, le citrophène produit un abaissement thermique de 2 à 3 degrés, environ deux heures après l'ingestion. Mais cette antipyrèse est accompagnée souvent, dans les maladies fébriles, comme l'a constaté Bolognési, d'une sudation d'intensité. variable, sudation qui devient, dans la tuberculose fébrile, extrêmement abondante et fatigante. Cependant dans la fièvre typhoïde, les gastrites, la grippe, le citrophène donne des résultats satisfaisants ; il en est de même dans les affections rhumatismales, les polyarthrites rhumatismales, les arthrites chroniques ; suivant Kornfeld et Bolognési, la fièvre tombe rapidement, les douleurs se calment, les articulations désenflent. Kornfeld a également employé le citrophène contre le morphinisme. Dans les céphalalgies de la chlorose et de l'anémie, dans les névralgies faciales, le lumbago, les sciatiques, on a obtenu également une sédation
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très prompte de la douleur^ et quand le citrophène est administré le soir, il procure aux malades un sommeil paisible, comme Ta indiqué Benario. Enfin, d'après Hirschkom, il peut être parfois utile dans Thystérie, mais ses effets sont moins certains dans les néyralgies hystériques.
Chez les enfants, il donne des résultats très satisfaisants dans les angines et dans certains exanthèmes fébriles, d'après Kornfeld, ainsi que dans la coqueluche. Tihel, de Vienne, constate que, dans ce dernier cas, le citrophène diminue Tintensité et la durée des crises, mais Bolognési admet qu'il n'a pas d'effet certain sur l'élément spasmodique et le nombre des quintes. Il est à remarquer que ce remède est extrêmement précieux dans la pratique infantile, à cause de son goût agréable et rafraîchissant.
On administre le citrophène en cachets de 0«',50, 2,4 et même 6 par jour ; chez les enfants, on emploie des prises de Ok',20 à O^^SO, en cachets ou dans de l'eau, sucrée ou non, plusieurs fois par jour. On peut également prescrire une potion à 2 p. 100, 2 à 4 cuillerées à soupe et davantage, pro die.
1° L'antisepsie
Pasteur et les microbiologistes, en démontrant qu'un très grand nombre de maladies sont dues à la présence et au développement de certains microorganismes, ont rendu le plus éminent service, non seulement à la'prophylaxie, mais aussi à la thérapeutique. A la vérité les conceptions simplistes du début, en vertu desquelles chaque bactérie pathogène a sa spécificité propre et détermine, par le seul fait de sa pullulation dans un organisme, telle ou telle infection bien caractérisée, ont fait place à une manière de voir plus complexe, qui gravite aujourd'hui de préférence autour de la notion du terrain et, par conséquent, du degré de la résistance vitale, de l'intégrité plus ou moins complète des moyens de défense naturels de l'économie. Pourtant l'application thérapeutique n'a pas sensiblement varié depuis les origines de la théorie, pasteurienne, et il faut arriver à ces tout derniers temps pour constater des tendances à substituer l'aseptie à l'antiseptie, ou même à combiner l'asepsie à des moyens capables d'augmenter ou de rétablir la résistance vitale à l'égard des microbes pathogènes. C'est que la thérapeutique qui découle de la microbiologie est des plus commodes, en théorie au moins, puisqu'elle consiste à introduire dans le milieu où se développent les bactéries pajthogèoe.s,;
des antiseptiques, c'est-à-dire des substances capables d'arrêter ce développement et même de tuer les éléments nocifs. Et Tefficacité de cette méthode thérapeutique ne semble pas niable puisque son emploi a permis et la chirurgie de réaliser des progrès considérables et d'offrir des statistiques de mortalité décroissante, même dans les cas d'intervention jugés les plus périlleux.
L'application à la pathologie interne a été plus tardive ; elle n'en est pas moins venue à son heure, mais les résultats ne furent pas, tant s'en fallait, aussi satisfaisants. L'antisepsie interne se heurte en effet à des difficultés presque insurmontables et dont on apprécie seulement de nos jours toute l'importance, car l'antiseptique doit non seulement arrêter le développement, amoindrir la vitalité de la bactérie pathogène considérée, mais aussi n'exercer à l'état de dilution où il est employé contre l'agent infectieux, aucune action nuisible sur les cellules de l'économie, puisque cet antiseptique passe dans le torrent circulatoire et pénètre tous les tissus afin d'exercer son action désinfectante partout oil cela est nécessaire- Or il est évidemment très difficile de trouver une substance qui, douée de qualités offensives à l'égard des microbes, soit en même temps rigoureusement indifférente à l'égard de nos éléments tissulaires. Gela même est si difficile qu'on n'en a pag encore trouvé une seule ; tous les antiseptiques préconisés sont en même temps toxiques pour l'économie, quoiqu'à un degré variable, mais cette toxicité relativement plus faible est cependant encore suffisante pour modifier le métabolisme des tissus et porter atteinte à leur résistance, à leurs moyens naturels de défense. Ainsi la quinine, considérée comme l'antiseptique de choix de l'hématozoaire de l'impaludisme et jugée si longtemps inoffensive, est cependant, aux doses répétées auxquelles on est tenu de l'employer, un toxique très actif de certains éléments anatomiques et spécialement de l'hématie et un agent de déglobulisation. 11 en est de même pour le phénol, l'acide salicylique, la créosote, J'iode, le mercure.
l'arsenic^bien que ces deux derniers corps semblent jouir, à doses faibles, de la propriété de réveiller Taetivité et d'augmenter le nombre des phagocytes. D'ailleurs, une observation récente de A. Robin*, relative à une femme syphilitique en plein traitement mercuriel et qui succomba à une fièvre typhoïde, alors que Tautopsie révéla la présence de mercure dans le foie et divers organes, tend à prouver que ces substances sont non seulement toxiques pour l'économie mais encore inefficaces à l'égard de beaucoup de bactéries pathogènes.
Les échecs de ce genre, que Ton n'est plus à compter, ont conduit à l'institution d'une nouvelle méthode, la méthode aseptique qui ne combat pas l'infection, mais l'évite, ce qui est préférable. Malheureusement cette méthode, qui n'impose à l'économie aucune intoxication et n'atteint ni sa résistance, ni ses moyens de défense, n'est applicable que quand le foyer déjà infecté ou celui dont l'infection est à craindre sont indirectement et immédiatement accessibles, comme les plaies superficielles, les traumatismes chirurgicaux, la bouche, les fosses nasales, le tube intestinal, l'urèthre, le vagin, etc. Aussi la chirurgie a.-t-elle plus profité encore de cette méthode où les accidents toxiques dus à l'iode, au phénol, au mercure, ne sont plus à craindre, que la médecine, bien que cette dernière ait réussi dans certains cas, et notamment dans les infections gastro-intestinales, à l'appliquer avec succès.
Est-ce à dire que l'emploi des antiseptiques soit toujours nuisible ou même simplement inutile? Evidemment non. Ils peuvent au contraire rendre et ils rendent en efifet dans certains cas, quand l'infection est localisée et que son foyer est abordable, de réels services. Mais pour cela il faut que ces substances répondent à diverses conditions.
Tout d'abord, pour un antiseptique donné, il faut distinguer le pouvoir infertUisant du ^onyo'w microhicide ; le premier arrête le développeme'nt et la vitalité des ger-
1. Dangers de l'antisepsie interne (Bull, de thérap. 30 avril 1902).
mes infectieux sans les tuer ; le second les tue; il est évident que la dose de Tantiseptique nécessaire sera moins forte pour obtenirl'effet stérilisant que pour obtenir Teffet raicrobicide. A Tégard de ce dernier du reste, il faut encore tenir compte du temps de contact au bout duquel la stérilisation vraie, c'est-à-dire la mort des microbes, est obtenue, et, naturellement, plus la solution d'antiseptique est concentrée, plus cette mort est rapide. Comme Ta dit très bien Berlioz, l'équivalent, ou la dose microbicide, d'une substance antiseptique n'a de valeur que si on indique le temps au bout duquel le résultat est atteint. Ainsi le sublimé est microbicide pour le streptocoque, d'après Tarnier et Vignal, en deux minutes à 1 p. 1 000 et €n quinze minutes seulement à 1 p. 10 000. Comme on le voit, il est nécessaire, pour l'application, de bien préciser ces conditions. Toici du reste deux tableaux empruntés à Tarnier et à Vignal * qui donnent, pour quelques-uns des principaux antiseptiques, la dose infertilisante et les doses microbicides et la durée du contact qui correspond à ces dernières.
ANTISEPTIOUES
Bichlorure de mercure. . .
Biodure de mercure, . . .
Oxycyanure de mercure . .
Sulfate de cuivre
Thymol dans l'eau sodique .
Naphtol ô
Acide salicylique
Phénol
Acide borique
Hydrate de chloral
DOSE
inferlilisantc en grammes.
microbicide ;n grrammes.
M. Archives de médecine expérimentale y \^^ juillet 1890.
Si Ton admet que la durée de l'application, en la-vages par exemple, ne peut guère dépasser cinq à dix minutes, on s'aperçoit, à l'inspection des tableaux précédents, que bien peu d'antiseptiques peuvent être utilement employés, d'autant plus que, pour beaucoup d'entre eux, la proportion p. 1000 ne saurait être sensiblement augmentée si l'on veut éviter la causticité et la toxicité. D'ailleurs, même aux doses les plus faibles, les accidents toxiques ne sont pas toujjours évités, surtout chez les petits enfants et les organismes sensibles, comme on l'a maintes fois observé avec le sublimé, l'acide phénique et l'iodôforme, par exemple.
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Sulfate de cuivre ....
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Acide borique
Naphtol p
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délaissée pour l'asepsie simple, les lavages, les évacuants, et surtout les moyens qui réveillent ou augmentent nos défenses naturelles et y suppléent quand elles sont abolies. L'antisepsie générale ne retrouvera sa faveur première que lorsque nous serons en possession d'antiseptiques dépourvus de toute toxicité pour nous et que nous connaîtrons parfaitement, en outre, le mécanisme de leurs actions dans l'économie. Or de ces antiseptiques-là, nous n'en possédons encore réellement aucun, et il est probable que nous n'en posséderons jamais beaucoup, par suite de ce fait que, dans cet ordre de propriétés chimiques, presque tous les protoplasmas, cellulaires ou bactériens, réagissent à peu près de la même manière et sont sensibles presque à un même degré.
Gomme ila été dit précédemment, l'antisepsie locale est restée plus en faveur, parce qu'elle est plus facile, plus sûre, qu'elle expose rarement l'organisme à une intoxication générale, et qu'enfin elle a donné, quand l'infection microbienne esjt strictement limitée, des* résultats positifs. Aussi le nombre des antiseptiques locaux croît-il tous les jours ; nous ne nous occuperons ici que de quelques-uns de ceux qui, parmi les plus récents, semblent réellement efficaces pour le traitement des plaies, de la suppuration et des infections localisées.
2° DÉRIVÉS DE l'argent
Le nitrate d'argent est très antiseptique, spécialement à l'égard du gonocoque ; mais cette action ne semble pas due exclusivement à la coagulation des albumines et à la précipitation des composés d'albumine et d'argent, mais aussi à la présence de l'argent lui-même qui serait anisotonique h un très haut degré pour certaines bactéries pathogènes. Aussi a-t-on imaginé un grand nombre de dérivés argentiques, dépourvus plus ou moins complètement des inconvénients du nitrate d'argent, tout en gardant son
pouvoir désinfectant. Nous étudierons ici trois des plus nouveaux et des plus intéressants de ces dérivés.
A. — Argonine.
C'est un caséinate d'argent qui se présente sous forme d'une poudre blanche renfermant 4 p. 100 d'argent, soluble dans l'eau chaude, plus difficilement dans l'eau froide, soluble aussi dans les solutions albumineuses et particulièrement dans le sérum, de réaction rigoureusement neutre, mais sensible à l'action de la lumière; aussi les préparations d'argonine doivent-elles être conservés dans des flacons noirs.
L'argonine a été surtout préconisée par Liebrecbt et R. Mayer, qui ont montré qu'elle est douée de propriétés antiseptiques réelles, notamment, comme les autres sels d'argent, à l'égard du gonocoque. Si cependant ces propriétés sont moins actives que cellesdu nitrate d'argent et de l'argentamine, en revanche, l'argonine est beaucoup moins caustique que ces derniers ; de plus, elle a l'avantage de perdre, beaucoup moins que les préparations précitées, de son pouvoir désinfectant quand on l'ajoute à des liquides albumineux. Au point de vue de l'activité, 15 parties d'argonine équivalent à 1 partie de nitrate d'argent.
Ce médicament a donnée de très bons résultats dans la blennorrhagie et aussi dans les ophtalmies blennorrhagiquesetpurulentes;il n'entraîne aucun inconvénient, n'est pas caustique et n'irrite pas les muqueuses ; dans un cas d'uréthrite chronique, la guérison est survenue en moins de quinze jours, et dès la première semaine les gonocoques avaient disparu de l'écoulement. On l'emploie en solution à la dose 1 p. 50 à 1 p. 100 ; il est bon d'ajouter, comme le recommande Bardet pour augmenter l'activité du remède, à 10 ce. de sa solution, une ou deux gouttes d'ammoniaque.
B. — Largine.
La largine est une combinaison d'argent et de nucléoalbumine, contenant 11,1 p. 100 d'argent. Elle se présente sous forme d'une poudre grisâtre assez soluble dans l'eau (10 p. lOO) et dans la glycérine, mais insoluble dans Talcool et l'éther. Les solutions aqueuses, claires, ont une réaction légèrement alcaline ; les chlorures, l'albumine ne les précipitent pas.
La largine a été signalée par Pazzoli, en 1897. Tous les auteurs qui l'ont expérimentée lui reconnaissent un pouvoir antiseptique très réel et spécialement une action gonococcique élevée et à peine inférieure à celle de l'argentamine. Et on sait que, à cet égard, l'argentamine est supérieure à tous les produits argentiques du même genre. La largine cependant a un inconvénient, c'est sa légère causticité, qui, dans les cas de grande susceptibilité, doit lui faire préférer le protargol.
La largine est surtout indiquée dans la blennorrhagie, où les résultats qu'elle donne sont très satisfaisants. On l'emploie en solution de titre croissant de 0,25 p. 100 à 2 p. 100 ; 10 centimètres cubes en injections intra-uréthrales 3 fois par jour, en augmentant tous les 3-4 jours, le titre de la solution de 0,25 p. 100. Au début du traitement, qui dure de 4 à 5 semaines, on peut commencer par des injections de protargol à 0,25 p. 100, qui accoutument à celles de largine, plus douloureuses, que l'on pratique ensuite. A la fin, quand les gonocoques ont disparu de l'écoulement et que les urines sont redevenues claires, il est bon d'associer à la largine une solution astringente, celle de Ultzmann, par exemple :
Sulfate de zinc \
Alun j ââ 08%^5
Acide phénique ;
Eau distillée 200 cent. cub.
Enfin il faut prendre la précaution de nettoyer convenablement l'urèthre, par deux ou trois injections d'eau bouillie que le patient rend immédiatement, avant de faire rinjection de largine et de ne pratiquer cette dernière que très lentement. A ces conditions, on obtient toujours la guérison même des uréthrites chroniques les plus rebelles. Les sécrétions diminuent rapidement, les gonocoques disparaissent et on n'a jamais à craindre aucun accident, aucune complication.
C. — Argent colloïdal ou collargol
L'argent colloïdal est une modification allotropique de l'argent; il a été découvert par Carey Léa, et Crédé, de Dresde, a été le premier à l'utiliser en thérapeutique. On l'a d'abord présenté sous la forme d'une poussière noirâtre donnant dans l'eau une solution opaque d'un brun foncé, qui se comporte, ainsi que l'a montré Lottermoser comme toutes les solutions de substances colloïdales. L'iode, le chlore et le brome donnent avec ce corps des iodures, des chlorures et des bromures.
Récemment, Danlos et Cothereau ont indiqué la prépation de ce produit, — préparation qui repose sur la réduction d'une solution de nitrate d'argent par le citrate ferreux. Le produit obtenu est tout à fait semblable au collargol allemand, lancé par Crédé. Il se présente en petites masses à reflets métalliques d'autant plus brillants que la dessiccation dans le vide a été poussée plus loin ; il renferme 97 p. 100 d'argent avec des traces de fer et d'acide citrique.
Toutefois des recherches faites par Hauriot sur le collargol fabriqué en Allemagne par la maison Heyden, il résulte que ce produit contient un acide, Vacide collargoligue, et que l'argent entre dans le radical de cet acide, lequel est uni à une base qui est probablement l'ammoniaque. Le collargol n'est donc pas une dissolution simple
d'argent à Tétat métallique^ mais an coUargolate ou ar géniale ammoniaque.
L'argent colloïdal représente, paraît-il, un antiseptique très actif, presque aussi énergique que le sublimé, sur la plupart des bactéries pathogènes, ainsi que Font montré Thiele et Wolf, mais il a sur ce dernier corps l'avantage de n'être ni irritant, ni caustique, ni toxique aux doses auxquelles on l'emploie.
Ces propriétés antiseptiques ont été utilisées tant à l'extérieur qu'à l'intérieur. On s'est d'abord surtout servi d'un savon ou onguent, dit onguenl de Crédé, renfermant 10 p. 100 d'argent colloïdal, dans le traitement d'un grand nombre d'affections et de maladies bactériennes, suivant Schirmer, Wolfram, Schlossmann, Thiele, notamment dans la furonculose, les phlegmons, les angines phlegmoneuses les lymphangites, les septicémies, l'ostéomyélite, les bronchites fétides, l'érysipèle, Tendométrite, la méningite cérébro-spinale. Pour la désinfection et l'antisepsie des plaies chirurgicales profondes, des cavités, des trajets fistuleux, on peut utiliser l'onguent de Crédé sous forme d'ovules, de bougies, contenant chacune de 08',05 à Os'',l d'argent colloïdal . Pour les otites, les cystites, la gonorrhée, les conjonctives et les ophtalmies blennorrhagiques , particulièrement chez les nouveau-nés, on se sert avec avantage de la solution àl p. 100.
Les solutions d'argent colloïdal sont si peu irritantes et si peu toxiques, qu'on les emploie sans aucun inconvénient à l'intérieur, soit sous forme d'injections hypodermiques en solution à 1 p. 100, — mais ces injections sont un peu douloureuses, — soit plutôt par la voie gastrique, car cette solution n'irrite pas les muqueuses saines ou enflammées et n'a jamais entraîné d'accidents ; elle est bien supportée par tout le monde, même par les enfants. Ce mode d'administration a donné de très bons résultats particulièrement dans les troubles gastro-intestinaux de l'enfance, les entérites chroniques et les affections intesti-
nales. Klein formule la potion d'argent colloïdal de la manière suivante :
Argent colloïdal O6'',o — 2 grammes.
Eau distillée 50 gr. — 200 — •
Albumine d'œufs frais. . ) .^ . ^er » « Glycérine neutre , . . . )
3 cuillerées à café par jour dans un verre d'eau ou de lait, de préférence une demi-heure avant les repas. On peut aussi prescrire des pilules
Argent colloïdal. 08'",5
Lactose 5 grammes.
Glycérine neutre ^ , .
Eau distillée ^ aa q. s.
pour 50 pilules; deux avant chaque repas.
Netter, qui s'est fait, en France, le champion de l'emploi du coUargol à l'intérieur, Ta utilisé dans un grand nombre d'infections et particulièrement dans les pneumonies, les déterminations pulmonaires de la grippe et même les broncho-pneumonies ; les résultats ont été assez satisfaisants, mais ils ne semblent pas, malheureusement, constants, attendu que d'autres expérimentateurs n'ont pu obtenir les mêmes succès. Le résultat paraît moins incertain dans la fièvre typhoïde (comme le laissait prévoir les observations de Klein), mais les observations recueillies ne sont pas assez nombreuses pour pouvoir instituer, par ce moyen, une nouvelle et plus efïicace méthode de traitement.
3** DÉIUVÉS DU MERCURE
On peut répéter ici, à propos du mercure, ce qui a été dit précédemment à propos de l'argent (Cf. p. 266). Mais tandis que l'argent paraît être le spécifique contre les infections à gonocoques, le mercure est, comme on sait,
l'agent le plus actif et le plus sûr contre la syphilis et ses diverses manifestions. Parmi les nouveaux dérivés du mercure, nous mentionnerons seulement Yhyrgol.
Vhyrgol est du mercure colloïde, c'est-à-dire du mercure à l'état allotropique qui le rendsoluble. Il se présente sous forme d'une poudre noire, granuleuse, insoluble dans l'éther et dans l'alcool, mais soluble dans l'eau, avec laquelle elle donne une solution de couleur foncée, de réaction neutre, — solution dans laquelle les sels acides des métaux lourds et alcalino-terreux forment un précipité insoluble par le déplacement du mercure. L'hyrgol contient environ 80 p. 100 de mercure ; on y rencontre parfois des impuretés, particulièrement des sels ammoniacaux etsodiques.
Cette préparation, étudiée d'abord par Lottermoser, puis expérimentée par Hœhnel, Neisser, Friedman, paraît supérieure, quand elle est pure, aux autres dérivés mercuriels, attendu qu'elle s'absorbe plus rapidement et plus sûrement, qu'elle n'est aucunement irritante et qu'elle ne détermine pas les accidents ordinaires de l'hydrargyrisme, salivation, gingivite, troubles gastro-intestinaux, etc. Aussi peut-elle rendre de grands services dans le traitement continu de la syphilis et de ses divers accidents. On l'emploie de plusieurs manières. D'abord en injections sous-cutanées, au moyen d'une solution aqueuse à 1 p. 100 — 1-2 centimètres cubes, — mais dans ce cas, il est absolument indispensable que le produit soit chimiquement pur ; — en pilules contenant chacune un centigramme d'hyrgol, 1 à 2 par jour pendant un mois; — sous forme d'onguent à 10 p. 100. La méthode de Friedman, qui utilise cet onguent, consiste à employer en onctions 5 grammes de cet onguent pi'O die pendant six jours ; le 7°, on s'abstient d'onctions, mais on prend un grand bain ordinaire, et on recommence comme ci-dessus ; le traitement dure de quatre à cinq semaines et a toujours donné des résultats extrêmement satisfaisants. L'onguent à 10 p. 100 est aussi employé pour faire des emplâtres avec lesquels
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on recouvre les ulcérations et les ganglions indurés ; — enfin en comprimés de 1 gramme que Ton peut utiliser soit pour les bains mercuriels, soit pour la désinfection générale et la pratique infantile.
4** Dérives de l'iode
L'iode est remarquable non seulement par son pouvoir antiseptique accusé, mais aussi par la propriété dont il jouit de neutraliser les toxines bactériennes. Malheureusement ce corps est trop, irritant, trop caustique, pour pouvoir être employé aux doses utiles, et c'est pourquoi on a cherché et découvert des produits, dont Tiodoforme est le type, capables de se décomposer lentement dans l'organisme en mettant l'iode en liberté, et jouissant ainsi des propriétés avantageuses de l'iode sans en avoir la causticité. L'iodoforme, qui répond assez à ces desiderata, a cependant un inconvénient sérieux; c'est son odeur très désagréable et très tenace et qu'il est difficile de masquer. On a récemment préconisé divers substitutifs dépourvus de cel inconvénient, dont nous allons examiner, au point
de vue thérapeutique, les deux principaux.
A. — Diiodo forme.
Le diiodoforme ou éthylène période a été préparé par Maquenne et Taine. Il se présente sous forme d'une poudre jaune, composée d'aiguilles prismatiques, sans odeur à froid et dans l'obscurité, mais dégageant une légère odeur d'iode quand il est exposé à la lumière, qui, d'ailleurs, le brunit. Aussi convient-il de conserver le diiodoforme dans des flacons en verre jaune ou rouge et d'éviter, pendant qu'on le manie, qu'il reste trop longtemps exposé au grand jour. Il est insoluble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool et l'éther, mais soluble dans le chloroforme, la benzine et surtout le toluène chaud. Au L AUMONIER. — Nouveaux traitements.
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surplus, il se montre très stable et résiste à Taction de l'acide nitrique concentré et bouillant, mais la potasse alcoolique le décompose à chaud. Il fond à 192^ C. en émettant des vapeurs; chauffé brusquement, il se dédouble en ses éléments, carbone et iode ; à l'analyse, il donne 4,62 p. 100 de carbone, et 95,28 p. 100 d'iode, ce qui correspond à la formule G^I*. On peut donc le considérer comme résultant de l'union de deux molécules d'iodoforme, avec perte d'acide iodhydrique, d'où son nom de diiodoforme.
CH'^ = 2GHI — 2HI
En conséquence, le diiodoforme est, de tous les dérivés de l'iode, à l'exception de l'iodoiTorme, celui qui renferme le plus d'iode et c'est à cette circonstance qu'il doit évidemment ses remarquables propriétés antiseptiques. En outre, comme il laisse dégager l'iode avec une grande lenteur, il ne provoque pas l'irritation des tissus, ne détermine que beaucoup plus rarement que l'iode et à doses beaucoup plus fortes les accidents de l'iodisme et enfin, loin de causer de la douleur, il semble, comme l'a constaté Mayet, exercer une réelle action analgésique, dans les hystéralgies, l'antéversion et la rétroversion utérines notamment et la métrite du col.
Les indications du diiodoforme sont les mêmes que celles de l'iodoforme, sur lequel il a l'avantage, comme il a été dit, de n'avoir qu'une odeur presque insignifiante. Hallopeau, Brodier et Regnauld Pont employé avec succès dans les chancres simples et les ulcérations chancreuses, dans les furoncles, anthrax, brûlures et pour l'antisepsie de toutes les plaies traumatiques ou chirurgicales. On saupoudre directement avec le diiodoforme ou bien, comme le conseille Bardet, on applique un tampon de coton hydrophile imprégné du produit. Dans les affections gynécologiques, on peut encore utiliser la pommade suivante ;
Diiodoforme 2b^5
Chlorhydrate do cocaïne OB'", 5
Huile d'olive 2 grammes.
Vaseline stérilisée 50 —
M. pour une pommade dont on induit des tampons que Ton peut laisser à demeure.
B. — TraumatoL
Le traumatol ou iodo-crésine, préparée par A. Kraus, est une combinaison d'iode et d'acide crésylique, qui renferme 54,40 p. 100 d'iode. C'est une poudre violâtre, insoluble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool et l'éther, d'odeur médiocre, mais moins forte et moins tenace que celle de riodoforme. Bien que renfermant moins d'iode que ce dernier corps, le traumatol jouit cependant de propriétés antiseptiques presque égales ; en outre, il n'est aucunement irritant et ne détermine point d'accidents d'iodisme. Aussi doit-il être préféré à l'iodoforme, surtout chez les enfants, et peut-il être mis sur le même rang, à ce point de vue, que le diiodoforme.
Périer, Lyon^ Petit, Tison, Reynier l'ont employé avec succès pour le pansement des plaies opératoires et infectieuses, anciennes ou récentes, des ulcères variqueux, dés chancres mous et indurés et dans les dermatoses humides; d'ailleurs toutes les fois qu'il est appliqué sur des surfaces humides, son action curative est manifeste. Laumonier qui s'en est servi très heureusement pour le traitement de plaies de diverses natures avait cependant remarqué que le traumatol, après guérison, laissait des traces de tatouage mais un artifice de préparation a fait maintenant disparaître cet inconvénient.
On emploie le traumatol en poudre, pour saupoudrer les plaies ; on se sert également de vaseline traumatolée à 2,5p. 100, de glycérine et de collodion à 10 p. 100 de traumatol; il existe aussi des gazes Iraumatolées pour les
pansements ; enfin Ladevie, Tison et Kaminski ont préconisé Tusage de Tiodo-crésine à Tintérieur, dans la tuberculose au début, à la dose de 10 à 20 centigrammes par jour, sous forme de pilules, et ces auteurs ont constaté non seulement une tolérance parfaite, mais encore une notable amélioration dans les expectorations, le nombre de bacilles de Koch et l'état général des malades.
5° Formol et dérivés À. — Formol.
Le formol, formaldéhyde ou aldéhyde formique, CH'^O, bien que connu depuis longtemps n'est cependant entré que récemment dans la thérapeutique, en raison de ses propriétés antiseptiques très remarquables, et grâce aux recherches de Trillat, qui en permettent la préparation courante. Les solutions de formol du commerce sont à 40 p. 100. Le formol a une odeur très irritante ; il est soluble dans l'eau, coagule les albumines et tanne les tissus. Quand on concentre la solution, le formol se polymérise et donne du tri formol ou trioxy méthylène (CH-0)^, qui possède d'ailleurs les mêmes propriétés, et que l'on peut obtenir facilement, sous forme d'une poudre blanche insoluble dans l'eau froide, mais soluble dans l'eau chaude, en laissant évaporer la solution commerciale de formol.
Les expériences de Trillat, de Berlioz,- d'Aronsohn, de Schmitt, ont montré que le formol est infertilisant, pour les bactéries pathogènes, àladosede 0«%05p. 1 000, ce qui le place presque sur le même rang que le sublimé. Malheureusemsnt son pouvoir microbicide semble beaucoup moindre, puisque Berlioz et Schmitt ont constaté que la solution à 1 p. 1 000 ne tue les bactéries pathogènes qu'en six heures, et que la solution à 1 p. 100 exige encore une dizaine de minutes. Or cette dernière solution n'est pas supportée par les tissus. L'écart considérable entre le pouvoir désinfectant, le pouvoir microbicide et les pro-
priétés irritantes et caustiques du formol indiquent donc surtout ce produit pour la désinfection des instruments, des bardes, des locaux, d'autant plus que lesvapeurs de formol sont extrêmement bactéricides et ont • une tension qui leur permet de pénétrer très rapidement - (deux à quatre beures) tous les objets contenus dans les > habitations.
D'après Trillat et Berlioz, de Buck et Vanderlinden, là toxicité du formol est de 0,07 par kilog. chez le chien et O^^OS chez le lapin en injection intraveineuse, et de Qb^S en injection sous-cutanée. Quant aux vapeurs de formol, elles ne sont toxiques qu'à hautes doses, mais leur action irritante pour les yeux, les fosses nasales et la muqueuse bucco-pharyngienne en contredit l'emploi.
Le formol a été utilisé en chirurgie et recommandé par Le Dentu, Valude et d'autres. Winckel a également traité des vaginites et des endométrites blennorrhagiques et catarrhales par des injections vaginales et des cautérisalions du col et de la muqueuse intra-utérine avec de l'eau formolée. On emploie d'habitude des solutions de 1 à 2 p. 1 000. Toutefois il faut remarquer que, à cette teneur, la solution formolée est infertilisante, mais non microbicide. D'ailleurs à 2 p. 1 000, l'eau formolée est déjà très irritante.
Aussi le formol est-il aujourd'hui surtout réservé pour la désinfection en grand où il rend les plus appréciables services. Les pansements, les cotons en bandes et les compresses au formol se montrent d'une grande utilité, car ils sont toujours parfaitement stériles, et comme d'autre part le formol se trouve à l'état de triformol (1,5p. 100), dans les pansements de coton, et se régénère en aldéhyde formiqueau contact de l'humidité des plaies, il se forme un milieu antiseptique éminemment favorable à la guérison. En ce qui concerne la désinfection des bardes, objets de literie et logements, le formol tend à 'se substituer très avantagcusemant ou sublimé, car il est beau-
coup moins dangereux que ce dernier corps, il n'a qu'une odeur fugace, peut être employé sans difficulté et ne laisse aucune trace et que enfin la tension de ses vapeurs permet l'imprégnation, en quelques heures, des matelas, meubles, tentures, vêtements, etc., et par conséquent leur complète désinfection.
Berlioz a réalisé de la manière la plus heureuse l'antisepsie des voies respiratoires antérieures en faisant respirer aux malades des vapeurs diluées de formol, mais il y a échoué dans Temploî pour la tuberculose de pilules de triformol, car ce corps est trop irritant et n'a jamais pu être toléré par les malades.
B. — lodoformine.
L*iodoformine est un dérivé du formol qui peut être considéré comme un très bon succédané de l'iodoforme.
Ce corps contient 80 p. 100 d'iode ; il est insoluble dans l'eau, dansl'éther, dans l'alcool froid, faiblement soluble dans l'alcool chaud, soluble dans l'acétone. Chauffé à 100°, il se décompose en émettant des vapeurs d'iode.
C'est un antiseptique très remarquable dont les propriétés ont été étudiées par Bardet, Beynier et Dignat. Peu irritant, peu toxique, dépourvu de mauvaise odeur, il remplace avantageusement l'aristol et l'iodoforme dans le traitement des chancres, des ulcérations des muqueuses, des plaies suppurantes et des traumatismes chirurgicaux. Son action antiseptique puissante est due à l'iode et au formol que Tiodoformine dégage, mais en outre elle semble hâter la cicatrisation des plaies. Cette influence bienfaisante serait due, suivant Bardet, au formol qui parait jouir de la propriété d'exciter la vitalité des tissus. Il ne faut pas toutefois confondre, en raison de la similitude des noms, le produit qui vient d'être étudié di\ecViodofo7'mine Marquart qui n'est qu'un iodoforme rendu momentanément inodore par un procédé inconnu, mais qui, met-
tant riodoforme en liberté au contact des plaies, finit par incommoder le malade exactement comme Tiodoforme ordinaire, ce qui n'a lieu ni avec le diiodoforme, ni avec riodoformine.
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NOTICES SUR LES VOLUMES DE CETTE COLLECTION
La Famille névropathique
Théorie tératologigue de l'hérédité et de la prédisposition morbides et de la dégénérescence
Par le D' Ch. FËRÉ, médecin de Bicêtre.
1 vol. in- 12, 2« édit., avec 25 gravures dans le texte, cart. à Tangl.. 4 fr.
M. Féré montre que les exceptions connues sous le nom d'hérédité dissemblable et d'hérédité collatérale se retrouvent dans les familles tératologiques qui, souvent, sont aussi des familles pathologiques. Ce qui est héréditaire, ce sont des troubles de la nutrition de la période embryonnaire, entraînant des effets différents suivant l'époque à laquelle ils se produisent. Les troubles du développement commandent la prédisposition morbide, de nombreux faits le prouvent. Ces troubles héréditaires ou accidentels de l'évolution réalisent une destruction progressive des caractères de la race ; la dégénérescence, quelle que soit sa cause, peut être définie une dissolution de l'hérédité qui aboutit en fin de compte à la stérilité.
Envoi franco contre mandat-poste.
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Le Traitement des Aliénés
' dans les familles
Par le même.
1 Tol. in-i2, carlonDé à l'aDRlaise. 2« édition . ... 3 fr.
L'Instinct sexuel, Évolution et dissolation
Par le même.
1 ToL in-13, cartonné à Tan^laise, £■ édition 4 f r.
L'instinct sexuel n'est pas nn instinct incoercible auquel tous seraient réduits à obéir, si anormale que soit la forme sous laquelle celui-ci se manifeste. L'auteur s'est proposé de mettre en lumière la né,cessité du contrôle et de la responsabilité dans l'activité sexuelle, tant au point de vue de l'hygiène qu'au point de vue de la morale.
M. Féré prouve qu'il n'y a aucune raison pour que les actes sexuels échappent à la responsabilité, et les faits montrent qu'ils n'y échappent pas; la nature et la société éliminent les pervertis et favorisent les so»>ros.
L'Hystérie et son traitement
Par le D' Paul 80IXIER Cartonné à l'anglaise 4 fr.
Cet ouvrage s'adresse tout spécialement aux praticiens, à qui, depuis quelques années, on semblait dénier la capacité de traiter l'hystérie qui rentrait do plus en plus dans le domaine des psychologues.
L'auteur a eu pour but précisément, en faisant d'abord Texamen critique des théories sur la nature de l'hystérie et le mécanisme de ses phénomènes, de montrer qu'ils sont d'ordre essentiellement physiologique, et que leur trai.ement est par conséquent du ressort des cliniciens. Etablir la pathogénie générale des troubles hystériques et partir de là pour en déduire le traitement rationnel, telle est l'idée directrice de l'ouvrage.
Aussi l'auteur a:t-il cru devoir rentrer dans les plus minutieux détails sur la conduite à tenir vis-à-vis des malades et de leur famille, sur la mise en œuvre des procédés à employer contre les divers accidents, procédés anciens et empiriques mais reconnus excellents, ou procédés nouveaux. Pour les premiers, il montre comment la pathogénie préposée les explique et les justifie ; pour les seconds, il expose comment ils découlent do cette pathogenio.
La théorie et la pratique se trouvent donc toujours intimement liées ; l'auteur ne donne aucun conseil, aucune manœuvre, aucun procédé dont il n'explique le pourquoi en même temps que le comment de leur application.
Envoi franco contre mandat-poste.
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Basé sur la loqgue expérience de Tautettr, net ouvrage constitue pour les praticiens le guide le plus complet et le plus pratique du traitement de l'hystérie.
Hygiène des Gens nerveux
PRÉCÉDÉE DE NOTIONS ÉLÉMENTAIRES
Sur la structure, les Fonctions et les Maladies du Système nerveux
Par le B' F. LEVILLAIN
Ancien élèye de la Salpètrière, lauréat de la Faculté de médecine de Paris. '
1 vol. in-12, avec figures dans le texte, 4* édition, cartonné à Tanglaise. 4 fr. L'auteur a fait un choix judicieux des préceptes d'hygiène générale spécialement applicables aux gens nerveux et se livre à une étude rapide des principaux procédés de traitement usités contre les maladies nerveuses ^hydrothérapie, électrothérapie, traitement psychique, hypnotisme et suggestion, médicaments).
Morphinomanie et Morphinisme
Par le D' Paul RODET
{Ouvrage couronné par V Académie de médecine, Prix Falret.)
1 vol. in-12, cartonné à l'anglaise 4 fr.
Cet ouvrage contient d'abord un historique complet du morphinisme, en faisant assister le lecteur aux différentes étapes que cette affection a traversées avant d'être reconnue comme une véritable entité. Après avoir étudié les mœurs des morphinomanes, la morphinomanie à deux, sa propagation rapide, M. Rodet aborde la symptomatologie et la théorie de l'abstinence qui constituent deux chapitres importants de son ouvrage. Puis il continue par l'examen des intoxications coexistant si communément avec la morphinomanie, en particulier de l'alcoolisme et de la cocaïnomanie, l'étude médico-légale du morphinisme, et donne, pour terminer, une larM placo au traitement, exposant les diverses méthodes employées et appréciant leur valeur thérapeutique.
L'Idiotie
Hérédité et dégénérescence mentales, Psychologie et éducation mentale de l'idiot
Par le D*" Jules VOISIN, médecin de la Salpètrière. * 1 vol. ia-12, avec 17 gravures dans le texte, cartonné à l'anglaise... -4 fr. L'auteur, choisissant ses exemples parmi différents types d'idiots étudiés dans son service d'hôpital, examine leurs instincts, leurs sentiments, leurs
Envoi franco contre mandat-poste.
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lueurs d'intelligence et de volonté, ainsi que leurs caractères physiques. De là, il passe à l'éducation et au traitement qui doivent être appliqués & ces déshérités, pour qu'ils cessent d'être à charge à tous, et qu'ils deviennent utiles à eux-mêmes et à la société.
Manuel de
Percussion et d'Auscultation
Par le D' Paul SIMON
Professeur à la Faculté de médecine de Nancy.
1 vol. în-12, cartonné à l'anglaise, avec gravures 4 fr.
Le
Phtisique et son traitement hygiénique
SANATORIA -> HOPITAUX SPÉCIAUX — CURES D'AIR Par le D' E.-P. LÉON-PETIT
Médecin de l'hôpital d'Ormesson, secrétaire général de l'Œuvre des Enfants tuberculeux.
Préface de M. le B' Hérard, membre de l'Académie de médecine. {Ouvrage couronné par V Académie de médecine.) i vol. in-19, cart. à l'angl. avec 20 grav. dans le texte, 2» éd.. 4 fr.
Hygiène de rAlimentation
Dans l'état de santé et de maladie
Par le D' L AUMONIER
i vol. in-1?, cartonné à l'anglaise, avec gravures dans le texte, 2' édit. . 4 fr.
La Profession Médicale
Ses devoirs, ses droits
Par le D' G. MORACHE
Professeur de médecine légale à la Faculté de médecine de l'Université
de Bordeaux,
Membre associé de l'Académie de médecine.
1 vol. in-12, cartonné à l'anglaise 4 fr.
M. Morache a cherché à envisager avec la plus entière indépendance les conditions de la profession médicale. Les futurs médecins, ceux qui
Envoi franco contre mandat-poste.
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déjà s'engagent sur le terrain si difficile de la pratique professionnelle, recueilleront dans cet ouvrage d'excellents principes qui pourront leur servir de guide, tout au moins les aider à fixer leurs légitimes hésitations. Cet ouvrage intéresse également le grand public qui, prenant part à la vie des médecins, est curiei|x de conns^tre leurs devoirs professionnels.
L'Alimentation des Nouveau-nés
Hygiène de Tallaitement artificiel
Par le D' S. ICARD
{Ouvrage couronné par l'Académie de médecine et par la Société protectrice de V enfance de Paris.)
1 vol. in-18, cartonné à l'anglaise, avec 60 gravures dans le texte... 4 fr.
Quelles sont les lois de lallaitement artificiel? Quel est le lait que nous devons choisir pour remplacer celui de la mère? Le lait est-il la seule nourriture qui convienne à l'enfant? Que penser des produits industriels présentes comme succédanés du lait? Faut-il donner le lait pur ou coupé? Quelle doit être la ration quotidienne et quels sont les meilleurs procédés pour administrer le lait? Celui-ci doit-il être cru, bouilli ou stérilisé ? La contamination est-elle possible par le lait cru,? Quelles sont les différentes méthodes de stérilisation du lait? Quels sont les signes d'une bonne alimentation? A quel âge convient-il de donner à l'enfant une nourriture plus substantielle que le lait et quelle doit être cette nourriture?
Telles sont les questions que l'auteur traite dans ce livre, questions capitales et auxquelles doit pouvoir toujours répondre tout médecin qui assume la responsabilité de faire élever un enfant à l'allaitement artiâcicl.
De rExercice chez les Adultes
Par le D' Fernand LAORANGE
Lauréat de l'Institut.
1 vol. in-12, 4* édition, cartonné à l'anglaise 4 fr.
Les livres de M. Lagrange ont toujours beaucoup de succès auprès du grand public, à qui nous n'avons pas craint de recommander le présent volume d'une façon spéciale. Comme il n'est personne qui ne soit, sipon arthritique, ou goutteux, ou obèse, ou dyspeptique, ou diabétique, ou essoufflé, ou quelque peu névrosé, du moins candidat à quelqu'une de ces petites infirmités avec lesquelles il faut passer une partie de l'existencet chacun voudra savoir comment il devra se comporter pour rendre cette partie la plus supportable et la plus longue possible.
{Memte Scientifique.)
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Hygiène de l'Exercice
Chez les Enfants et les Jeunes gens
Par le même, 1 vol. in-12, T édition, cartonné à l'anglaise 4 fr.
Les jeunes gens doivent pratiquer des exercices physiques destinés à fortitier leur santé, des exercices hygiéniques et non pas athlétiques, M. le docteur Lagrange développe cette saine doctrine en un charmant petit yolume que je viens de lire avec le plus grand plaisir, et je le recommande aux méditations de toutes les mères de famille et même des pères qui ont le temps de s'occuper de leurs enfants.
Avec quel bonheur j'ai vu M. Lagrange proscrire aux écoliers la gymnastique de chambre et de gymnase, et Tescrime dans une salle d'armes, où Ton respire la sueur et l'haleine empoisonnante de ses voisins ou de ceux qui vous ont précédé. M. Lagrange veut que les exercices physiques des enfants soient effectués en plein air, que leurs poumons se dilatent pour appel du bon air... Ce sont les jeux qui sont les plus favorables au développement des enfants et des jeunes gens des deux sexes.
D' G; Darembero [Les Débats),
La Fatigue et rEntraînement physique
Par le D' PhUlppe TISSIÉ
Chargé de l'inspection des exercices physiques dans les lycées et collèges de l'Académie de Bordeaux,
Précédé d'une lettre-préface de M. le Professeur Ch. Bouchard, de l'institut.
1 vol. in-12, avec gravures dans le texte, cartonné à Tanglaise 4 fr.
{Ouvrage couronné par V Académie de médecine.)
M. Tissié expose les recherches qu'il a faites et les observations qu'il a recueillies sur la psychodynamie de l'entraînement physique et sur les réactions mentales provoquées par l'entraînement intensif. Dans le cours do ces études, il a été conduit à trouver dans l'émission nerveuse profonde la principale cause pathologique de l'entraînement intensif chez les sujets sains et surtout chez les débiles nerveux, qu'il désigne sous le nom de fatigués^ considérant la fatigue comme un phénomène neurique qui se manifeste par un abaissement plus ou moins rapide €i intense du potentiel nerveux de chaque individu.
L'auteur traite successivement de l'entraînement physique, de l'entraînement intensif, de la fatigue chez les débiles nerveux (fatigue d'origine physique, fatigue d'origine psychique, hygiène du fatigué), des méthodes en gymnastique (méthode suédoise, méthode française, méthode psychodynamique qu'il a créée et qui repose sur les réactions nerveuses de chaquo groupe d'individus), de l'entraînement physique à l'école, de l'hérédité.
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L'Éducation physique de la Jeunesse
Par. A. BiOSSO, professeur à TUniversité de Turio. 1 vol. in-lQ, cart à Tangl., précédé d'une préface du Commandant Legros. 4 fr.
L'auteur aborde les problèmes scientifiques et sociaux les plus variés, sans en excepter les problèmes physiologiques pour lesquels sa compétence est universellement reconnue et apj)réciée. La préface du commandant Legros, montrant l'importance de ces questions au point do vue militaire, complète utilement les chapitres consacrés par l'auteur à l'éducation et au développement des forces physiques du soldat.
L'Hygiène sexuelle
et ses conséquences morales
Par le D' SEVED RIBBING, Professeur à l'Université de Lund (Suède). 1 vol. in- 12, cartonné à l'anglaise, 2» édition 4 fr.
Le livre du D' Ribbing, qui effleure tous les sujets, qui prend et étudie Thomme et la femme depuis leur naissance à la vie sexuelle jusqu'au déclin de leur virilité et de leurs facultés, sera lu avec un vif intérôt aussi bjen par les médecins que par les personnes qu'intéressent les problèmes sociaux.
Ce petit ouvrage contient des documents statistiques et littéraires très bien dressés, et possède une allure que la nationalité de son auteur rend particulièrement piquante.
{Le Scalpel.)
La Mort réelle et la Mort apparente
Nouveaux procédés de diagnostic et traitement de la mort apparente Par le D' S. ICARD
1 vol. in-12, avec gravures, cartonné à l'anglaise 4 fr.
{Ouvrage récompensé par l'Institut.)
M. Icard passe d'abord en revue tous les signes de la mort connus jusqu'ici; il en discute la valeur et l'importance. Puis il expose ses recherches personnelles et décrit une nouvelle méthode dont il est l'auteur; il en démontre la certitude par des preuves expérimentales et cliniques et en fait l'application au diagnostic des principaux états de mort apparente.
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L^ouvrage se termine par Tétude do la mort apparente et par Texposé des lois et des mesures administratives qui, chez les ditférents peuples et plus spécialement en France, président aux inhumations.
L'Éducation rationnelle de la Volonté
Son Emploi thérapeutique
Par le D' Paiil-Êxnile I*ÉVY, ancien interne des hôpitaux.
Préface de M. le Professeur Bernheim, de Nancy.
1 roi. in-12, cartonné à Tanglaise, 3* édition , 4 fr.
L'auteur s'est proposé de montrer qu'il nous est possible de préserver de bien des atteintes notre être moral et physique et, s'il arrive quelque mal à l'un ou à l'autre, de tirer de notre propre fonds soulagement ou guérison.
11 s'agit en somme d'une éducation de la volonté, mais en spécifiant que celle-ci doit et peut agir sur les maux de notre corps comme sur ceux de notre esprit; la thérapeutique du corps par l'esprit ou thérapeutique psychique, appuyée sur l'auto-suggestion, peut rendre les plus grands services.
Les applications pratiques de ces procédés sont nombreuses, et M. P.-E. Lévy présente d'intéressantes observations de guérison, par cette méthode, de l'habitude de fumer, de l'insomnie, de troubles divers (par exemple somnolence, défaillances), de douleurs, de troubles oculaires, circulatoires, respiratoires, digestifs, sexuels, etc.
Éléments d'Ânatomie
et de Physiologie génitales et obstétricales
Précédas de la Description sommaire du corps humain
Par le D' A. POZZI
Professeur à l'École de médecine de Reims, ancien interne des hôpitaux de Paris.
I voL in-12, avec 219 gravures dans le texte, cartonné à l'anglaise. . 4 fr.
M. Adrien Pozzi a condensé dans ce volume les matières de l'examen qui doit ôtre subi à la fin de la première année d'études des sages-femmes.
II donne d'abord la description sommaire du corps humain, en dehors des
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organes génitaux de la femme, puis l'anatomie génitale do la femme et en particulier les recherches de Farabeuf, Pinard et Varnier sur le bassin obstétrical. Enfin, il présente Thistoire du produit de la conception jusqu'au moment où, se libérant des attaches maternelles, celui-ci va vivre d'une existence indépendante.
Manuel théorique et pratique
d'Accouchements
Par le même.
1 vol. in-12, avec 138 grav. dans le texte, cart. à l'anglaise, 3' édit... 4 fr.
Ce livre s'adresse aux praticiens, aux étudiants en médecine et aux sages-femmes. Ses principales divisions comprennent : la symptomatoloyie et la physiologie générale de V accouchement^ l'étude clinique et pratique de la grossesse et de V accouchement, une étude clinique des différentes présentations^ en particulier la pathologie de la grossesse^ la dystocie^ les complications de Vaceouehement et de la délivrance^ la grossesse extra-utérine, les interventions obstétricales, la pathologie des suites de eouchesj les soins à donner à l'enfant, la pathologie du nouveau-né.
Il répond, en outre, aux programmes dos examens des sages-fômmes et, avec l'anaU)niie et la physiologie génitales et obstétricales, du même auteur, correspond à l'enseignement complet des Maternités. '
Les Maladies de rurèthre et de la vessie
chez la Femme
Par le D' KOLISCHER
Traduit de l'allemand
Par le D' BEUTTNER, privat-docent à l'Université de Genève.
1 vol. in-12, avec gravures, cartonné à l'anglaise 4 fr.
Ce petit volume est la mise en lumière des théories de Schauta,- qui voua dans sa clinique de Vienne une attention particulière aux maladies des organes urinaires de la femme. L'auteur débute par les règles générales de l'examen de l'urèthre et de la vessie, puis il étudie les diverses maladies de ces régions. Incontinence, énurésis, uréthrite, rétrécissement, calculs uréthraux, — catarrhe, œdème, inflammation, cystites gonorrhéique et tuberculeuse, calculs vésicanx, hémorroïdes, hernies, pneumaturies, ruptures, sont successivement examinées par le Docteur Kolischer, qui expose des procédés de traitement encore peu connus.
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Cours de Médecine opératoire
de la Facalté de Médecine de Paris
Par M. le professear Fëlix TERRIER
Membre de l'Académie de médecine, Chirurgien de la Pitié
Petit Manuel
d'Antisepsie et d'Asepsie chirurgicales
En collaboration avec M. PÉRAIRE, ancien interne des hôpitaux/ de Paris.
1 vol. in-12, cartonné à l'anglaise, avec gravures 3 fr.
L'ouvrage est divisé en quatre parties : I. Méthode antiseptique telle que Ta formulée I^ister, et modifications apportées a cette méthode. — IL Asepsie. — III. Méthode mixte. — IV. Application des principes antiseptiques et aseptiques à chaque région en particulier.
Petit Manuel d'Anesthésie chirurgicale
Par f^t mêmes.
1 vol. in-12, avec 37 gravures dans le texte, cartonné à l'anglaise. . 3 fr.
L'Opération du Trépan
Par les mêmes.
1 vol. in-12, cartonné à l'anglaise, avec 222 gravures 4 fr.
Table des matières : I. Histoire de la trépanation depuis les temps préhistoriques. — II. Description des circonvolutions et des localisations cérébrales et étude de la topographie cranio-cérébrale.— III. Manuel opératoire et description des instruments actuellement employés; opérations nouvelles destinées à remplacer, jusqu'à un certain point, l'opération du trépan, ou à la compléter. — IV. Indications et contre-indications de l'opération du trépan.
Chirurgie de la face
En collaboralion avec MM. GUILLEIIIAIN, chirurgien des hôpitaux,
et MALHERBE, ancien interne des hôpitaux de Paris.
1 vol. in-12, avec 214 gravures dans le texte, cartonné à l'anglaise... 4 fr.
Les différents chapitres traitent successivement de la chirurgie des
maxillaires, des lèvres, des joues, de la bouche et du pharynx, du nez,
des fosses nasales et de leurs annexes les sinus de la face.
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Chirurgie du cou
Par les mêmes. .
1 vol. in-12, avec 101 gravures dans le texte, cartonné à Tanglaise. . . 4 fr.
Table des matières : I. Chirurgie des voies aériennes : laryngoscopie, cathétérisme et dilatation deâ voies aériennes, traitement endo-laryngé et extra-laryngé des polypes et tumeurs du larynx, laryngotomies, laryngectomies, trachéotomie. — II. Chirurgie du corps thyroïde : thyroïdectomie, exothyropexie, indications thérapeutiques du goitre, -r- III. Chirurgie de l'œsophage. — IV. Chirurgie des vaisseaux^ des ganglions lymphatiques des muscles et nerfs du cou : ligature des artères, anévrismes, torticolis, etc.
Chirurgie de la plèvre et du poumon
En collaboration avec M. E. BETMOND, ancien interne des hôpitaux de Pwi«.
1 vol. in-12, avec 67 gravures dans le texte, cartonné à l'anglaise. . . 4 fr.
Les auteurs ont reproduit les leçons professées par M. Terrier à la Faculté de médecine de Paris. Ces leçons intéressent à la fois les médecins et les chirurgiens, certaines opérations sur la plèvre- étant restées dans le domaine de la médecine.
Les différents chapitres sont consacrés à la thoracocentèse, à la pleurésie purulente et à la pleurotomie^ à la thoracoplastie, à la chirurgie de la plèvre pulmonaire, aux interventions pour les plaies du poumon, à la pneumotomie^ à la pneumectomie.
Chirurgie du cœur et du péricarde
Par les mêmes.
1 vol. in-12, cartonné à l'anglaise, avec "79 gravures dans le texte. . . 3 fr.
Les auteurs débutent par les généralités relatives à la chirurgie du péricarde ; puis ils donnent le manuel opératoire de la chirurgie du péricarde, les indications et les complications de la thoracocentèse ; ils traitent ensuite de la péricardotomie avec on sans résection des cartilages' costaux, du manuel opératoire, des soins consécutifs et des indications.
Pour la chirurgie du cœur, ils étudient successivement le traitement des plaies, les plaies abandonnées à elles-mêmes, leur traitement sans opérations, les sutures du cœur, les interventions sur le cœur en dehors des )plaies, etc.
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